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OZET

Multipl skleroz (MS) en ¢ok geng eriskinleri etkileyen inflamasyon,
demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ile karakterize otoimmiin Kronik bir santral sinir
sistemi (SSS) hastaligidir. MS hastaliginin kesin kiir saglayan bir tedavisi
bulunmamaktadir. Teriflunamid , FDA tarafindan 2012 yilinda multipl skleroz tedavisinde
kullanimi1 onaylanan oral ajandir. Teriflunamid etkinliginin arastirildig1 calismalarda
olgularda ilaca bagli periferal néropati yan etkisi gozlenmistir. Bu ¢aligmada 2014 yilinda
Tiirkiye Saglik Bakanlig: tarafindan MS hastalariin tedavisinde kullanim1 onaylanan oral
ajan Teriflunamid’ in periferik sinir sistemi tizerine etkilerinin elektrodiyagnostik ve klinik

degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Calismaya, 18 -60 yas arast, 60 MS Teriflunamid tedavisi alan hasta dahil
edildi.Olgularda iki ayr1 zamanda(en az 90 giin fark olmak iizere) , modifiye NDS, MNSI
muayene , MNSI anket ve sinir ileti calismalar1 yapildi. Iki ayr1 zamanda tekrarlanan
modifiye NDS, MNSI muayene, MNSI anket ve sinir ileti 6l¢timlerinin kontrol
degerlendirme sonuglari ilk degerlendirme sonugclari ile karsilastirildi. MS hastalarinda
Teriflunamid tedavisinin kisa siire igerisinde periferal sinir sistemi iizerine etkisi klinik ve
elektrofizyolojik testler ile aragtirmig olduk. Calismamizda ayrica terifunamid tedavisi
siiresi ile modifiye NDS, MNSI muayene, MNSI anketi, sinir ileti 6l¢iimleri arasindaki
iliski nonparametrik korelasyon testi ile degerlendirildi. Teriflunamid tedavisi alan MS
hastalarinda sinir ileti dl¢limlerinde periferal ndropati bulgulari polindropati, monondropati

ile uyumlu olan hasta orani tespit edildi.

Calismamizda Teriflunamid tedavisi alan hastalarin iki ayr1 zamanda tekrarlanan
modifiye NDS, MNSI muayene, MNSI anket ve sinir ileti 6l¢tiimlerinin kontrol
degerlendirme sonuglar1 neticesinde sonucunda periferal ndropatinin gelisiminin duysal
sinir amplitiid , distal latans ve ileti hizlarinin 1limli diizeyde bozulmayla basladig:
gosterilmistir. MNSI anket kontrol degerlendirmesinde ortalamaya bakildiginda ilk
degerlendirmeye gore anlamli skor artis1 gdzlenmekle birlikte MS hastalarinda nonspesifik
duysal semptomlar sik olabileceginden yanlig olarak bulgular periferal néropatiye

atfedilebilecegi diisiiniildii. Hastalarin NDS ve MNSI muayene ilk degerlendirme skoru



ile kontrol degerlendirme skorunda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.(P>0,05).
MNSI anket ilk degerlendirme ve kontrol sirasindaki degerleri aradaki fark istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamliydi(p:0,001). Duysal sinir ileti kontrol degerlendirmesinde
birinci degerlendirmeye gore istatiksel agidan en belirgin ortalama latans uzamasinin
Median sinirde oldugu gozlendi(p:0,002). Bunun yani sira istatiksel olarak anlamli
diizeyde ulnar sinirin ortalama distal latansinda artis ve ulnar sinirin ortalama
amplitiidiinde azalis oldugu gozlendi(sirasiyla; p:0,011, p:0,049). Diger ortalama duysal
sinir yanit degerlerinde, motor sinir yanit amplitiid, distal latans, ileti hizlarinda noropati

lehine istatiksel anlamlilik saptanmadi(p>0,05).

Calismamizda nonparametrik korelasyonda hastalarin ila¢ kullanim stiresi ile duysal
ve motor sinir ileti degerleri arasinda , N. Medianus duysal ve motor sinir degerlerinde
daha belirgin olmak {izere ndropati lehine anlamli iliski gézlenmistir. Ilag kullanim siiresi
ile N. Medianus duysal yanit ileti hiz1 ve amplitlidii arasinda negatif yonlii yliksek
diizeyde anlaml iligki saptandi( sirasiyla; p: 0,002, p:0,007). N. Medianus duysal yanit
latansi ile ila¢ kullanim siiresi arasinda pozitif yonlii yiiksek diizeyde anlamli iligki
saptandi( p: 0,003). N. Ulnaris duysal yanit amplitiidii ila¢ kullanim siiresi arasinda negatif
yonlii anlamli iligki saptandi(p:0,024). Motor sinir ileti degerlerinden N. Medianus motor
yanit amplitiidii ile ila¢ kullanim siiresi arasinda negatif yonde istatiksel agidan yiiksek
diizeyde anlaml iligki saptandi(p:0,006), N. Medianus motor ileti hizi ile ilag¢ kullanim
siiresi arasinda da negatif yonde istatiksel olarak anlamli iligki saptandi(p:0,031). N.
Medianus motor distal latansi ile ilag kullanim siiresi arasinda pozitif yonde yiiksek
diizeyde istatiksel agidan anlaml iligki saptandi(p:0,004). N. Ulnaris motor amplitiidii, N.
Tibialis motor yanit amplitiidii ile ila¢ kullanim siiresi arasinda negatif yonde istatiksel

acidan anlamli iliski saptandi(sirasiyla; p:0,016, p:0,017).

Teriflunamid tedavisi alan MS hastalarmin sinir ileti sonuglari Kocaeli Universite
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali EMG biriminin referans degerleri baz alinarak
periferal noropati siniflandirilmasi yapildi. Hastalarin %14’tinde polindropati ile uyumlu
bulgular(8 hasta) , bunlarin %8,7’sinde duysal tip PNP(5 hasta), %3,5’inde sensoriomotor
PNP(2 hasta), %1,7’sinde motor tip PNP(1 hasta) saptand1 ,%7’sinde ise KTS(4 hasta) ile

uyumlu saptandi. Hastalarin sinir ileti 6l¢iimlerinde ilimli diizeyde periferal noropati ile



uyumlu sonugclar elde edildi, hastalarin hi¢birinde agir periferal ndropati ile uyumlu sinir

ileti 6l¢iim gbzlenmedi.

Multipl skleroz tedavi segenekleri hizla gelismektedir, uzun yillardir kullanilan
interferon beta’nin ve glatiremar asetat’in yerini hastalik seyrini etkileyen yeni tedavi
secenekleri almaktadir. Bu tedavilerin etkinligi ile beraber yan etkileri goz ontinde
tutulmalidir. Calismamizda teriflunamid tedavisine bagli periferal néropati sikligi diger

caligmalara kiyasla yliksek saptanmistir.



ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic autoimmune central nervous system disease
characterized by inflammation, demyelination, and axonal degeneration affecting most
young adults. There is no definitive cure for MS disease. Teriflunamid is an oral agent
approved by the FDA for use in the treatment of multiple sclerosis in 2012.1n studies
investigating the efficacy of teriflunamid, peripheral neuropathic side effects were
observed.In this study, it is aimed to evaluate the electrodiagnostic and clinical evaluation
of the effects of oral agent teriflunamidin on the peripheral nervous system approved by

Turkish Ministry of Health for the treatment of MS patients.

The study included 18 -60 years, 60 patients were included in the treatment of MS
Teriflunamid field. Two different times (at least 90 days difference), modified NDS, MNSI
examination, MNSI questionnaire and nerve message studies were performed in the cases.
The control evaluation results of repeatedly modified NDS, MNSI examination, MNSI
guestionnaire and nerve conduction measurements were compared with the results of the
first evaluation. We recently investigated the effect of teriflunamid treatment on the
peripheral nervous system by clinical and electrophysiological tests in MS patients. In our
study, the relationship between the duration of therapy with terifunamid and modified
NDS, MNSI examination, MNSI questionnaire, nerve conduction measurements was
evaluated by nonparametric correlation test. Percentage of patients with peripheral
neuropathy, polyneuropathy, mononeuropathy were determined in nerve conduction

measurements in MS patients who received teriflunamide treatment.

In our study, it was shown that peripheral neuropathy development of patients with
teriflunamid treatment resulted in moderate deterioration of sensory nerve amplitude, distal
latency and communication rates as a result of repeated evaluation of NDS, MNSI
examination, MNSI questionnaire and nerve conduction measurements of repeatedly
modified patients. In the MNSI questionnaire control evaluation, an average score increase
was observed according to the initial evaluation, but it was thought that MS patients could
be attributed to detective peripheral neuropathy because nonspecific sensory symptoms
may be frequent. No statistically significant difference was found between the NDS and



MNSI initial assessment score and control evaluation score of the patients(p>0,05). The
difference between the values of the MNSI questionnaire at the first evaluation and control
was statistically significant at the advanced level(p:0,001). In sensory nerve conduction
control evaluation, it was observed that the most prominent mean latency extension in the
statistical analysis according to the first evaluation was Median nevre(p:0,002). In
addition, it was observed that there was a statistically significant increase in the mean
distal latency of the ulnar nerve and a decrease in the average amplitude of the ulnar
nerve(sirasiyla; p:0,011, p:0,049). In other mean sensory nerve response values, motor
nerve response amplitude, distal latency, and message rates were not statistically
significant in favor of neuropathy(p>0,05)

In our study, there was a significant correlation between the duration of drug use and
the sensory and motor nerve conduction values in patients with nonparametric correlations
in favor of neuropathy, with N. median sensory and motor nerve values being more
prominent. There was a significant negative correlation between medication duration and
N. Medianus sensory response rate and amplitude( sirastyla; p: 0,002, p:0,007). N.
medianus latency sensory responses were detected with a high level of positive correlation
between duration of drug use(p:0,003). There was a negative correlation between the
duration of N. Ulnaris sensory response amplitude and duration of drug use(p:0,024).
Statistical significance was found statistically in the negative direction between N.
Medianus motor response amplitude and duration of drug use from motor nerve
conduction values(p:0,006). A statistically significant negative correlation was found
between N. medianus motor speed and duration of drug use(p:0,031). There was a
statistically significant relationship between the distal latency of the N. medianus motor
and the duration of drug use at a high level in the positive direction(p:0,004). N. ulnar
motor amplitude, N. tibialis motor amplitude with a statistically significant negative

correlation was found between duration of drug use(sirasiyla; p:0,016, p:0,017).

Peripheral neuropathy classification was performed based on the reference values of
the EMG unit of Kocaeli University Medical Faculty Neurology Department with nerve
conduction results of MS patients who received teriflunamide treatment. Patients in 14% of
their findings are compatible with polyneuropathy 8.7%, sensory in type PNP, of 3.5% in
sensorimotor PNP, %1,7% motor type PNP revealed and in 7% it was found to be



compatible with CTS. Nerve conduction measurements of the patients were moderate and
compatible with peripheral neuropathy, none of the patients had neurotransmission

compatible with severe peripheral neuropathy.

The treatment options for multiple sclerosis are rapidly developing, and interferon
beta and glatiremate acetate, which have been used for many years, are replaced by new
treatment options that affect the course of the disease. Side effects associated with the
effectiveness of these treatments should be considered. The frequency of peripheral
neuropathy due to teriflunamid treatment was higher in our study compared to other

studies.



TESEKKUR

Asistanlik egitimim boyunca gosterdikleri ilgi ve yardimlarindan dolay1 basta Anabilim
Dal1 Baskanimiz Prof. Dr. Hiisnii Efendi’ ye, Prof. Dr. Pervin Iseri’ ye, Prof. Dr. E.Faik
Budak’ a, Prof. Dr. H.Macit Selekler’e, Dog. Dr. Ayse Kutlu Oztiirk’e, Yard.Dog.
Dr.Serap Miilayim’ e

Egitimim sirasinda ve tezimin hazirliklarinda deneyimleri ve bilgisi ile destek olan

danigsman hocam Yard. Dog. Dr. Serap Miilayim’e

Asistanligim siiresince ayni ¢alisma ortamini paylastigim asistan arkadaslarima,

boliimiimiizdeki tiim teknisyen, hemsire, sekreter arkadaslar ve diger personelimize,

Ve egitim hayatim boyunca her zaman destek olan aileme;

Tesekkiir ederim.

Dr. Handan Glingor
Aralik 2017



1. AMAC VE KAPSAM

Multipl skleroz (MS) santral sinir sistemini (SSS) etkileyen inflamasyon,
demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon ile karakterize otoimmiin bir santral sinir
sistemi hastaligidir. Diinyada MS tanis1 almis yaklasik 2,5 milyon birey bulundugu
bildirilmektedir . Epidemiyolojik ve aile ¢aligmalar1 sonucunda altta yatan ¢esitli
faktorlerin bu kompleks hastaligin gelismesinde etkili oldugu goriinmekle birlikte bugiin
icin MS’in nedeni tam olarak ag¢iklanamamaktadir. Bugiine kadar elde edilen genetik ve
epidemiyolojik bilgiler, cevresel ve genetik faktorlerin her ikisinin de patogenez tizerinde

etkili oldugunu gostermistir .

MS hastaliginin kesin kiir saglayan bir tedavisi olmamakla birlikte 1990 yillardan
itibaren interferon beta ve glatiramer asetat tedavisinin RR MS hastalarinda standart tedavi
olarak kullanilmasindan beri MS tedavisi dramatik sekilde gelisme gostermektedir.
Tedavide kismen etkili bu ajanlarin makul giivenlik profilleri en biiylik avantajlaridir.
Ancak subkutan ve intramuskuler kullanim sekilleri nedeniyle enjeksiyon yeri yan etkileri
sik goriilmekte, hastanin ilaca uyumu orani diismekte, erken tedavi oran1 azalmakta ve

hastanin yasam kalitesi etkilenmektedir.

Bu nedenle, MS tedavisinde mevcut yeni ilaglarin etkinlik a¢isindan standart
tedaviden istiin olmasinin yani sira makul bir giivenlik profili gdstermesi gerekir. Bunun
yant sira ilacin oral yolla alinmasi, erken tedavi oranin1 ve hastanin ilaca uyumunu

artirmaya yardimci olabilir.

Teriflunamid leflunomid adli bilesigin aktif metabolitidir . Leflunamid 1998
yilindan itibaren romatoid artrit tedavisinde hastaliin seyrini degistiren bir ajan olarak
kullanim1 onaylanmistir. Teriflunomid, niikleik asitlerden biri olan pirimidinin hiicre
icindeki de novo sentezinde gorev yapan dihidro-orotat dehidrogenaz (DHODH) enzimini
nonkompetatif ve reversibl olarak inhibe eder . Teriflunamidin bu mekanizmayla T ve B
lenfositlerinin olugsmasini 6nledigi saptanmistir. Bu durum daha az aktive T ve B
hiicrelerinin kan beyin bariyerini gegmesini, dolayisiyla santral sinir sisteminde T ve B

hiicre oraninin azalmasini saglar.



Teriflunamid , FDA tarafindan 2012 yilinda multipl skleroz tedavisinde kullanilan
bir ajan onaylanmistir. Birinci basamak tedavi se¢eneklerinden biri olan teriflunamid

tedavisi oral kullanimi nedeniyle bir ¢ok hasta tarafindan tercih edilmektedir.

Renan A. Bonnel ve arkadaglarinin’in ¢alismasindan elde edilen veriler romatoid
artrit tedavisinde leflunomid kullaniminin bazi hastalarda periferik néropati gelisimiyle
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Hastalarda ekstremite distallerinde motor ve duyu
sinirlerini etkileyen aksonal tip noropati gézlenmistir. Bu calismada izlenen hastalarin
¢ogunda iyilesme goriilmemistir. Semptom baglangicindan sonraki 30 giin i¢inde
leflunomid kullanimini kesenlerde, ilaci daha uzun siire kullanmaya devam eden hastalara
kiyasla semptomlarin iyilesmesi ya da iyilesmenin tam olma olasiliginin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Son zamanlarda, Carulli ve Davies, leflunomid tedavisi sonrasi
klinigin ve sinir ileti ¢aligmalarinin sonucu periferal néropati ile uyumlu olan iki olgu

bildirmislerdir

Periferal néropati birgok ilacin yan etkisi olarak goriilebilmektedir. Ornegin organ
nakli reddini 6nlemek i¢in kullanilan kemoterapotik, antiretroviral ve immiinosiipresif
ajanlar da dahil olmak iizere ¢esitli ilaglarm kullanimi sonras1 goriilebilmektedir. Ilac
indiiksiyonu ile ortaya ¢ikabilen periferal noropati ¢ok yaygin olmamasina ragmen tedavi
edilebilir nedenler arasinda oldugundan énemlidir. Giiniimiizde medikal tedavi kullanimi
artmaktadi , bu yiizden norologlar agisindan ilag indiiksiyonu ile ortaya ¢ikabilen

noropatiler dikkat edilmesi gereken 6nemli bir durumdur.

Bu ¢alismada 2014 yilinda Tiirkiye Saglik Bakanlig: tarafindan MS hastalarinin
tedavisinde kullanim1 onaylanan oral ajan Teriflunamid’ in periferik sinir sistemi {izerine

etkilerinin elektrodiyagnostik ve klinik degerlendirilmesi amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MULTIPL SKLEROZ
2.1.1. Tanim

Multipl skleroz (MS) geng eriskinlerde goriilen, genellikle relaps ve remisyonlarla
seyreden, santral sinir sisteminin (SSS) 6zellikle beyaz cevherini etkileyen, etyolojisinde
genetik ve ¢evresel faktorlerin rol aldigi, otoimmiin, inflamatuvar, demyelinizan ve
norodejeneratif kronik bir hastaliktir. Engellilige neden olma potansiyeli bulunan ve
sosyal yasant1 iizerine ciddi etkileri olabilen bir hastalik olan MS, geng eriskinlerde

travmaya bagli olmayan sakathigin baslica nedenidir.!
2.1.2. MS Insidans ve Epidemiyolojisi

Semptomlar hastalarin iigte ikisinde 20-40 yaslar1 arasinda baglamasina karsin
nadiren hayatim ilk yillarinda veya yetmis yaslarindan sonrada baslayabilmektedir. 2

Kadinlarda goriilme olasilig1 erkeklerin yaklasik iki katidir.?

MS, farkli cografik dagilim gosteren bir hastaliktir. Beyaz itk ve Avrupa
kokenlilerde daha sik goriilmesine karsin, Asya kokenlilerde ve siyah irkta daha az
gorilmektedir. Prevelans, kutuplar disinda ekvatordan uzaklagsmakla orantili bir sekilde
artmaktadir. Hastaligin sik goriildiigii bolgeler arasinda ( prevalansin 60/100.000° den fazla
) kuzey ve orta Avrupa, Kanada’nin giineyi, Amerika’nin kuzeyi , Yeni Zelanda,

Avustralya’nin giineydogu bolgeleri bulunur.*
2.1.3.MS Risk Faktorleri

Multipl Sklerozun tam olarak nedeni bilinmemekle birlikte bir¢ok epidemiyolojik
ve aile caligmalar1 hastaligin genetik ve cevresel bazi faktorler ile tetiklendigini ortaya
koymustur. MS’de go¢ topluluklar iizerinde oldukga fazla epidemiyolojik ¢aligma
yapilmustir. MS prevalansinin yiiksek oldugu iilkelerden riskin diisiik oldugu bolgelere goc



edenlerde eger goc yasi 15’in altinda ise prevalans go¢ edilen tilkeye uymaktadir. Onbes

yasindan sonraki goglerde ise prevalans terkedilen iilkeninki ile uyum gostermektedir.>®

Ikiz ¢alismalarinda ¢ift yumurta ikizlerinde MS gelisme riski kardeslerde MS
gelisme riski ile ayn1 saptanmistir(%3 ila %5 arasinda).Bununla birlikte monozigot ikiz
calismalarinda MS gelisme riskinin %20-39’lara kadar ¢ikabildigi gozlenmistir.” MS’li
hastalarin ebeveynlerinde risk %1.8, cocuklarinda ise risk %1.5tir. MS’lilerin birinci,
ikinci ve hatta tiglincii derece akrabalarinda da risk bulunmaktadir. Hastalarin %15-

20’sinde aile dykiisii vardir.®

MS gelisme riski Major Histokompabilite Kompleks sinif 1 ve 2 6zelliklede HLA
DRB1 lokusu ile iliskili saptanmlstlr.9 HLADR2, DR3, B7, A3, DR15, DQ6, DW2’nin MS
riskini arttirdig1 gosterilmistir. En kuvvetli iliski ise HLADR? ile saptanmistir. Ulkemizde
yapilan genetik arastirmalarda HLA DQ2 ve HLA DR14 antijenlerine sik rastlandigi tespit

edilmistir.*

Son ¢alismalar viral maruziyet (6rn. Canine distemper viris, Epstein-Barr virtis, ve
human herpes viriis-6), diyetle alinan yag asitleri, D vitamini, solar ultraviyole radyasyona
maruziyet, organik ¢oziiclilere maruziyet ve sigara igme gibi faktorlerin de MS’ in

1112 Bunlar arasinda 6zellikle

cevresel epidemiyolojisinde rolii olduguna isaret etmektedir.
giines 15181indan yararlanma ve D vitamini destegi ile MS riskinin azaldigin1 gésteren
calismalar dikkati g:ekmektedir.13 Benzer sekilde, tiitiin mamullerinin tiikketimi ile MS
riskinde hig sigara igmemislere kiyasla 1.8 kat artis oldugu ve sekonder progresyon

riskinin de sigara igenlerde 3.6 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir.***°

2.1.4. MS’in Patogenezi

MS’in en belirgin patolojik bulgusu, her ne kadar spektroskopi ve patolojik
calismalar akson kaybinin da hastalik siirecinin bir pargasi olabilecegini 6ne siirse de
aksonlarin kismen korundugu belirgin demiyelinizasyon alanlarini igeren serebral veya

medulla spinalis plaklaridir.*® Bu lezyonlar agirlikli olarak optik sinir, spinal kord, beyin



sap1, serebellum , jukstakortikal ve periventrikuler beyaz maddede goriilmektedir. Ek
olarak demiyelizan lezyonlar korpus kallosum ve kortikal gri maddede bulunabilir. Beyaz
madde lezyonlar1 tipik olarak oval veya yuvarlaktir. Kombine MRG ve patoloji ¢alisma
sonuglar1 T2 ve Flair sekanslarinda saptanan lezyonlarin demiyelizasyon, remiyelizasyon
ve inflamasyon alanlari ile uyumlu oldugunu gostermistir."” MS plaklarinda ileri

dénemlerde aksonal hasar 6n plana gecebilir.™

Lezyon patogenezinde kan beyin bariyerindeki bozulma kritik erken basamak olarak
goriilmektedir. Kan beyin bariyerinde bulunan endotelyal hiicreler arasindaki baglantilarin
MS hastalarinda bozulmadig1 buna kargin immiinolojik hiicrelerin, sitokinlerin ve
kemokinlerin transendotelyal yol ile SSS’ ye gectigi diisiiniilmektedir. Kan-beyin
bariyerindeki gecirkenlik artis1 nedeniyle B lenfositler de merkezi sinir sistemine geger. Bu
hiicreler agaroz jel elektroferezde IgG artisi ile saptanan oligoklonal banda (OKB) neden
olan hem IgM hem de IgG antikorlarini salgilar. Bu antikorlarin hangi merkezi sinir sitemi

antijenine karst iiretildigi bilinmemektedir.'®

Akut ve ataklarla seyreden donemde, miyelin pargalari igeren ve merkezinde ¢ok
miktarda makrofaj olan aktif plaklar baskin iken progresif MS’de merkezden uzaklasmis
makrofajlar bulunur.?’ Plaklarda sayilar1 azalmus olarak bulunan oligodendrositler
miyelini tekrar olusturmaya baslar, bu sinirli remiyelinizasyon inflamasyonun derecesi ile
ters orantilidir. Kronik lezyonlarda demiyelinize aksonlar yavas ama yaygin olarak

Wallerian dejenerasyona ugrayarak uzun donem oziirliiliigii olusturur.

MS’de CD4+ T hiicrelerinin MSS i¢inde enflamasyonla sonlanan immiin cevabin
diizenlenmesi ve siirdiiriilmesinde temel rolii oynadig: diisiiniilmektedir. CD8+ T hiicreleri
ve makrofajlarin sayisinin ise MS lezyonlarinda aksonal hasarin yogunlugu ile paralellik
gosterdigi bildirilmistir.”* MS’li hastalarin beyin dokusunda CD8+ T hiicrelerinin say1s1

CD4+ T hiicrelerinden yiiksek bulunmustur.?

MS beyaz cevherde fokal lezyonlarin goriildiigii bir hastalik olarak diisiiniilse de,
MS patolojisinin spektrumu, MRG da normal goriinen beyaz cevherin (NAWM) ve
normal goriinen gri cevherin (NAGM) yaygin hasarlar1 da dahil olmak {izere, daha genis

bir dizi anormalligi kapsamaktadir. Her ikisi de beyin hacminde ilerleyici bir kayip ile



iliskilidir.?® Biyopsi ile kanitlanmis erken MS vakalarimin yiizde 38' inde inflamatuar

kortikal demiyelinizasyon bulunmustur.?*

Relapsing MS ve akut MS ataklarinda ¢ogunlukla aktif beyaz madde lezyonlari
goriiliirken, primer ve sekonder progresif MS formlarinda normal goriiniimlii yaygin

hasarli beyaz madde (NAWM) degisimleri daha belirgindir.?

Bir patolojik ¢alismada ¢ogunlukla hastaligin progresif MS formunda NAWM lerin
%72 sinde histolojik inceleme anormal sonuglanmis, bu anormallikler arasinda gliosis,

demiyelinizasyon, immiin hiicre infiltrasyonu ve perivaskiiler depolanma gériilmiistiir.2®

MS hastalarinda gri madde etkilenmesi uzun yillardir bilinmekle birlikte gri madde
lezyonlarinin ve atrofinin engellilik iizerine etkisi son yillarda yapilan genis calismalar

sonucunda netlesmistir.z7

2.1.5. MS Hastah@inin Klinik Formlar:

1996°da yayinlanan uluslararasi bir ¢calismanin sonuglar1 hastaligin dort farkl

kategoride toplanabilecegini ortaya koymustur.?®

Relapsing- Remitting MS: Akut ataklar ve bunlar1 izleyen tam ya da tama yakin
diizelme donemleri ve ataklar arasinda hastaligin stabil kalmasi ile karakterize en sik
rastlanan formdur. Ilerki ataklar tahmin edilemeyen aralar ile ortaya ¢itkmaktadir. Her bir
ataktan sonra hastaya ait 6ztrliiliik giderek artar. Hastalarin %50’ sinde 10 y1l i¢inde, %90’

inda 25 yil iginde sekonder progresif MS gelisir.2

Primer Progresif MS: Genellikle iyilesmelerin kaydedilmedigi, baglangictan
itibaren hastaligin ilerlemesi ile karakterize olan formdur. Progresyon hizi degiskendir,
en agir formunda MS birkag yil iginde 6liim ile sonuglanabilir. Tam tersine daha kronik

yavas ilerleyici formlarinda iyi huylu gidis benzeri bir seyir olmaktadir.



Sekonder Progresif MS: Relapsing- Remitting formdan sonra olusan ve arada

iyilesme olmaksizm ilerleme gosteren formdur.”

Progresif Relapsing MS: Hastaligin baslangicindan itibaren giderek ilerleyen ve

arada akut relapslarin da tabloya eklendigi formdur.

Relapsin Remiting MS en sik rastlanan formudur (%85). relaps siklig1 hastadan
hastaya degisiklik gosterir. Bu hastalarin 6nemli bir ylizdesinde sonradan progressif forma
doniisiim s6z konusudur (Sekonder progresif MS). Hastalarin %50'sinde10 yil, %90'inda
25 yil icersinde sekonder progressif MS geligir. Hastalarin %10’u kadar1 baslangigtan
itibaren Primer Progresif MS’dir. Geri kalan %5’inde ise progressif relapsing MS s6z

konusudur.

2.1.6. MS Hastahi@ginin Klinik Bulgular:

MSS’nin etkilenen bolgelerine gore semptomlar cesitlilik gosterir.
Motor Semptomlar

Kortikospinal ve kortikobulber yollarin tutulumu hemiparezi, kuadriparezi,
paraparezi, monoparezi ve psddobulber paralizi bulgularina neden olabilir. Piramidal
sistemin hasar1 sonucu goriilen kas tonusii artis1 (spastisite) 6zellikle ilerleyen donemde
hastanin yasam kalitesini bozan belirtilerdendir. Motor sistemde negatif bir belirti olan
giicsiizliik disinda pozitif motor fenomenler olarak tanimlanan ve belirli kas gruplarinda
ortaya ¢ikan istem dis1 ardisik ya da siirekli kas kasilmalari (distoni, diskinezi)

goriilebilir.
Somatosensoriyal semptomlar;

Hastalik boyunca neredeyse tiim hastalar tarafindan tanimlanan duysal sepmtomlar,
ayrica en sik karsilasilan baslangi¢c semptomlarindandir. Bu bulgular pozitif duyusal

semptom (dizestezi, allodini) ve ya negatif duysal semptom (hipoestezi) seklinde



olabilmektedir. Lhermitte bulgusu (genellikle boyun fleksiyonundan sonra ortaya ¢ikan,

ekstremitelere veya sirtta asagi dogru yayilan elektriklenme hissi) saptanabilir.
Gorsel belirtiler;

MS’de gorsel belirtiler siklikla optik norit olarak izlenir. Tipik olarak unilateral,
retrobulber ve agrilidir. Zaman iginde yakinmalarda kismi diizelme beklenir. Genelikle
izole optik norit sonrasinda baska ataklarin ortaya ¢ikmasi durumunda MS tanist konabilir.

MS de diplopi iigiinci, altinct ve nadiren dordiincii kranial sinir tutulumu nedeniyle olusur.
Serebellum ve beyin sap1 bulgulari;

Serebellar yollar MS’de sik etkilenmektedir. Yapilan bir klinik ¢alismada serebellar
yollarin etkilenme sikliginimn %37 oldugu belirtilmistir. Serebellar yollarin tutulumu
durumunda govde ve ekstremite ataksisi, ardi sira hareketlerde bozulma, tremor, dizartri
seklinde belirtiler goriiliir. Motor gligsiizliik, spastisite, duysal defisit ve vertigo nedeniyle
olusacak klinik belirtilerle karisabileceginden gercek sikligini saptamak giictiir. MS de ki
yanli fasiyal paralizi, farenks refleksinin artmasi, palatal hareketlerde azalma, disfaji, dil
hareketlerinin yavaslamasi, dokuzuncu ve onuncu sinir etkilenmesine bagli nazone
konusma goriilebilir. En sik horizontal planda nistagmusa rastlanmakla birlikte vertikal ,

rotatuar ve karigik tipte nistagmuslar da gozlenebilir.®
Kognitif ve psikiyatrik bozukluklar;

MS’de kognitif islevlerde bozulma nadir degildir, hastalar siklikla verbal fonksiyon
agirlikli bir kognitif kayip sergilerler. Hastalarin %34-65 arasinda goriilen kognitif
fonksiyon bozuklugu, Progresif MS formlarinda daha sik bildirilmektedir. Yaygin beyaz
cevherin demiyelinizasyonu hastalarda uygunsuz giilme ve yersiz aglama gibi duygusal

dengesizlige(emosyonel labilite) neden olabilir.®*

MS hastalarinda depresyon ve bipolar affektif bozukluklar goriilebilmektedir, hatta
bazi vakalarda ilk semptomlar olarak goriildiigii bildirilmistir. Depresyon ve anksiyete en

sik goriilen psikiyatrik tablo olmasina karsin psikoz, 6fori gibi belirtilerde eslik edebilir.



Patolojik yorgunluk ve uyku bozukluklari;

MS hastalarmin %53-90°1 yorgunluktan sdz ederler. Oyle ki baz1 hastalar igin

yorgunluk en 6nemli semptomdur.32
Genitoiiriner ve gastrointestinal sistem semptomlari;

Miksiyon bozuklugu MS hastalarinda nadiren baslangi¢ semptomudur, hastalik
stiresine gore goriilme siklig1 %96 ya varabilir. Genitoiiriner sistem semptomlari; sik idrara
¢ikma, yetisememe, idrar yapmaya baslamada giicliik ve tam bosaltamama gibi

sikayetlerdir.33

Konstipasyon veya gaita inkontinanst daha az goriiliir. Seksiiel disfonksiyon MS
hastalarinda sik goriilebilmektedir. Yaklasik olarak hastalarin 2/3’{ azalmis libido bildirir.

Erektil disfonksiyon ve ejekulasyon kusuru gériilebilmektedir.*
Paroksismal semptomlari;

En sik goriilen paroksismal belirti trigeminal nevraljidir. Epileptik nobetler normal
popiilasyona gore siktir(%3.8). Tonik spazmlar kisa siireli unilateral sterotipik

kasilmalardir.®®

2.1.7. MS’ de Tam

MS esas itibariyle klinik bir tanidir. Tan1; semptom ve bulgularla hastaligin klinik
seyri dikkate alinarak konmaktadir. MRG, noérofizyolojik testler ve BOS incelemesi taniya

ulagsmada 6nemli katkilar saglar.

1983 yilinda Poser bagkanliginda toplanan komite MS'de tan1 kriterlerini yeniden
tanimladi. Bu yeni tanimlamada, kesin ve muhtemel olmak iizere iki ana sinif ile her bir
smifta ise klinik ve laboratuar destekli olmak tizere iki alt sinif yer almaktaydi. Relapslar
anemnez Ozelliklerine, klinik bulgular ise nérolojik muayene ile tespit ve dokiimente

edilen bulgulara dayandirilmaktadir.*



Poser kriterlerinin tanimlandig tarihten sonra hem MRG'nin yaygin olarak
kullanilmasi ve hem de yeni MRG tekniklerinin gelistirilmesi MS tanisinda bu teknigi 6n
plana ¢ikartmistir. MRG spektroskopi ve magnetizasyon transfer gibi yeni MRG teknikleri
hem MS tanisina ve klinik seyrin izlenmesine hem de hastalig1 daha 1yi tanimamiza ¢ok
biiyiik katkilarda bulunmustur.®” Diger taraftan daha ileri inceleme yontemlerinin
kullanilmasiyla hastaligin progresyonunu azaltabilen ilaglarin erken donemde
uygulanmasinin 6nemi anlagilmistir.Biitiin bu gelismeler tani kriterlerinin yeniden gozden

gecirilmesinin gerekli oldugunu gostermistir.

Tablo 1: Poser tan1 kriterleri

Kategori Atak Klinik Bulgu Paraklinik Bulgu BOS

A.Klinik Kesin MS

Al 2 2

A2 2 1 vel

B.Lab.Destekli Kesin MS

B1 2 1 veya 1 +
B2 1 2 +
B3 1 1 vel +

C.Klinik Olasi MS

C1 pA 1
C2 1 2
C3 1 1 vel

D. Lab. Destekli olasi

D1 2 +




Bu amagla olusturulan yeni kriterler 2001 yilinda yayimlanmais, 2005 ve 2010 yillarinda
yeniden gozden gecirilmistir. Bu kriterlere gore lezyonlarin zamanda ve SSS’ nde yayilimin
objektif olarak gosterilmesi gerekmektedir., Ikinci bir atak olmasa da ilk incelemeden 3 ila 6
ay sonra tekrarlanan yeni MRG incelemesinde beyin veya omurilikte yeni bir lezyon
goriilmesi de ikinci bir atak ile esdeger kabul edilmektedir.*®* Son olarak 2010 yilinda
McDonald kriterlerinde duyarlilik daha da arttirilmak istenmistir; bu amagla MSS’de dagilim
kriteri; ilk MRG’nin zamanina bakilmaksizin yeni yapilan goriintiillemede 4 bolgenin en az
ikisinde birer lezyonun saptanmasi seklinde degistirilmistir. Zamanda dagilim kriterlerinde ise
ilk MRG incelemesi ne zaman olursa olsun yeni bir T2 hiperintens ya da gadolinyum
tutulumu gosteren lezyonun varligi ya da es zamanli asemptomatik kontrast tutan ve tutmayan
lezyonlarin varliginin gosterilmesi kriteri karsilamak i¢in yeterli olmustur.*° Boylece,
McDonald 2010 kriterlerine gore degerlendirilen tek bir MRG ile zamanda ve MSS’de

dagilim gosterilerek MS tanis1 konulabilir.
BOS analizi

Tanida sliphede kalinan olgularda yardime1 tan1 yontemi olarak kullanilabilir. BOS
incelemesi ozellikle IgG’ye ait oligoklonal bant (OKB) varligin1 gosterdigi igin ¢ok
onemlidir. Klinik kesin MS hastalarinin %90’inda OKB varlig1 gosterilmistir. Laboratuar
destekli MS tanisida IgG’ye ait OKB varligina dayanmaktadir. Oligoklonal bant varligi
hastaligin aktivitesi veya progresyonu ile iliskili degildir ve bir kez gelistiginde kaybolmadan

devam etmektedir. Oligoklonal bant pozitifligi IgG artisindan daha sensitiftir.

Olgularin 2/3’tinde BOS protein diizeyi normaldir. 1/3 olguda (0.5-0.7 g/L) hafif
diizeyde yliksek saptanabilir. Atak veya ataksiz donemler hastalik aktivitesi ile iliskili olarak
BOS hiicre sayiminda 10-20 lenfosit/cm3 gozlenebilir. Bu rakamin 50 hiicre/mikroL’ nin

iizerinde olmasi diger tan1 olasiliklarini akla getirmelidir.39’40



Tablo 2. Tan1 i¢in Gdzden Gegirilmis McDonald Kriterleri (2010)

Klinik atak Objektif lezyon MS tanisi igin gerekli ilave testler
22 > 2 veya Ek test gerekmiyor
22 1 (gecmis atagin kuvvetli Ek test gerekmiyor.

bir kaniti olmah) . ) .
Klinik tabloyu agiklayan baska bir tani olmamali. MR ile MS

tanisi konmasi arzu edilir.

22 1 (a) MS icin tipik 4 alandan (periventrikiler, jukstakortikal,
infratentoryal, spinal kord) veya MSS’ nin farkl bir
bolgesini tutan 2. klinik atak

1 22 (b) MR’ da herhangi bir zamanda asemptomatik
gadolinyum tutan ve tutmayan es zamanli lezyonlar,
takipte MR’ da zamandan bagimsiz yeni T2 ve/veya
gadolinyum tutan lezyonlar veya 2. klinik atak

1 1 ve (b)

0 1 1 yil ilerleyici hastalik ve sunlardan 2’si: MR bulgulari,
spinal kord bulgulari, BOS bulgulari

a: MSS lezyonlarinin yerde dagilimi b: MSS lezyonlarinin zamanda dagilim1

Uyandirilmis Potansiyeller

Uyandirilmis Potansiyeller, MS’ in tan1 ve takibinde sik kullanilan elektrofizyolojik
incelemelerdir. UP yanitlarinin anormal kabul edildigi durumlar cevaplarin yoklugu,
latanslarin uzamasi ve amplitiid diistikliigiidiir. Multipl Sklerozlu hastalarda dort tip uyarilmis
potansiyel kullanilmaktadir. Bunlar; gérsel uyarilmig potansiyeller (visual evokedpotential:
VEP), somatosensorial uyarilmis potansiyeller (SEP), beyin sapi isitsel potansiyeller ve
transkranial magnetik stimulasyonla uyarilmis potansiyellerdir. Semptomu olan ancak

lezyonu olmayan hastalarda UP ile klinik belirtilere kanit bulunmaya c¢alisilmaktadir. Klinik



pratikte MS hastalar1 i¢in en ¢ok VEP kullanilmaktadir. Kesin MS’1i hastalarda %83-97
arasinda VEP anormalligi saptanmistir. Multipl Skleroz veya izole optik noritli hastalarda,

VEP’ de P100 dalga latansinin uzamasi optik sinir etkilenmesinin en énemli gostergesi olarak
kabul edilmektedir (41).

2.1.8. MS Hastahiginda Tedavi

Multipl Skleroz hastaliginin bilinen tam iyilestirici veya Onleyici bir tedavisi yoktur.
Uygulanan tedaviler atak sikligin1 azaltmaya, ataklardan kaynaklanan engelliligi ve ilerleyici
kotiilesmeyi engellemeye yoneliktir. MS tedavisi li¢ ana baglikta ele alinabilir bunlar; atak

tedavisi, hastalik seyrini etkileyen tedaviler (atak 6nleyici tedavi), semptomatik tedavidir.

2.1.8.1. Atak Tedavisi

Akut atak tedavisinde kortikostreoidler yer almaktadir. Metilprednizolon dogal bir
kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal modifiye edilmis sentetik halidir. Genellikle
atak islev kaybina yol agmigsa, progresyon stirliyorsa veya daha dnceden ilgili becerinin kayb1
ile giden sekel kalmigsa atagin steroid ile tedavisi yapilir. Steroid tedavisinin nasil
uygulanmas1 gerektigine dair de fikir birligi yoktur. Farkli steroid preparatlari, farkli dozlar ve
farkli uygulama yollar1 kullanilabilmektedir. Bugiin en yaygin kabul goren atak tedavisi 5 ila
7 giin boyunca 1000 mg IV metilprednisolon verilmesi ve ardindan oral doz azatlimi veya IV
aralikli dozlarla yaklasik bir ay icinde kesilmesidir; diger bir uygulamada 5. veya 7. Giiniin

sonunda oral tedaviye gecilmeksizin IV tedavinin kesilmesidir.

Adrenokortikotrofik hormon da MS hastalarinda kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
adrenokortikotrofik hormon (ACTH) 1n MS ataklarinda etkinliginin plaseboya gore iistiinliigii
gosterilmistir.** ACTH ve metilprednizolon tedavisine yanit alinamayan hastalarda

plazmaferez kullanimi da mevcuttur.*®



2.1.8.2.Hastalik Seyrini Degistiren Tedaviler

MS’de atak siklig1 6ziirliiligi belirleyen en 6nemli faktorlerden biri oldugundan ataklari

geciktirmek ya da atak sikligin1 ve atagin siddetini azaltmak biiyiik oneme sahiptir.
Interferon Beta 1b (IFNB1b)

MS tedavisinde onay almis ilk hastalik seyrini degistirici tedavidir. Interferon beta 1b
cesitli mekanizmalar araciligiyla bagisiklik yanitint modifiye eden bir sitokin igerir. Yapilan
aragtirmalar interferon beta 1b’ nin yillik atak oranini, hastalik progresyonunu azalttig1 ve sag
kalim1 da uzattig1 gosterilmistir. Subkiitan olarak giin asir1 0.25 mg (1 mL) dozunda
uygulanir. Interferon Beta tedavisi alan hastalarin %34 gibi 6nemli bir kisminda klinik

etkinligi azaltan nétralizan antikorlar gelisebildigi gosterilmistir.**
Interferon beta 1a (IFNB1a)

Intramuskiiler, subkiitan ve pegile preparatlar1 bulunur. Tlacin pegile formu N-
terminaline bir polietilen glikol (PEG) grubu eklenerek olusturulur ve bu form daha uzun
yarilanma 0mrii, buna bagli daha diisiik doz uygulama siklig1 ve diger formiilasyonlara

kiyasla daha iyi tolere edilebilme avantajlarini saglar.**

IFNB tedavilerinin en sik goriilen yan etkisi nekroza kadar gidebilen enjeksiyon yeri
reaksiyonlaridir. Nezle benzeri semptomlar da sik goriiliir ve semptomatik amagla ibuprofen,
asetaminofen veya glukokortikoidlerden yararlanilabilir. Bunlar arasinda, IFNB’ lara bagl
karaciger disfonksiyonu riskini artirabileceginden asetaminofenin rutin kullanimindan
kaginilmalidir. flacin kullanimina devam edildikge zamanla nezle benzeri semptomlar ve
depresyon yakinmalar1 azalabilir. Ayrica IFNB tedavisiyle iligkili olarak goriilen
asemptomatik karaciger disfonksiyonun prevalansi da yiiksektir; ilacin potansiyel
hepatotoksik ilaglarla birlikte kullanimindan ka¢inilmalidir. IFNB tedavisiyle iliskili
olabilecegi bildirilmis olan diger reaksiyonlar arasinda 16kopeni, anemi, intihar diisiinceleri ve
doza bagl bir mekanizmanin sorumlu oldugu ve ilacin birakilmasin1 gerektiren trombotik
mikroanjiopati sayilabilir. IFNB tedavisi siiresince hastalarin rutin araliklarla tam kan sayima,
karaciger fonksiyon testleri ve tiroit fonksiyon testlerini iceren kontrollerinin yapilmasi

Onerilir.



Glatiramer Asetat

Subkiitan yoldan 20 mg/giin veya 40 mg haftada 3 kez seklinde uygulanir. D6ért amino
asit i¢eren bir polimer karisimidir ve sinirlerin miyelin kilifinin bir bileseni olan miyelin bazik
proteine antijenik benzerlik gosterir. Deneysel modellerde ilacin immiinomddulator etki
mekanizmasinin major histokompatibilite molekiillerine baglanma ve sonugta T hiicrelerine
sunum i¢in ¢esitli miyelin antijenlerle yarisma seklinde oldugu gosterilmistir. Glatiramer
Asetat ayrica spesifik T helper tip 2 supresor hiicrelerin giiclii bir indiikleyicisidir. Yan
etkileri arasinda lokal enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 ve daha nadir olarak gogiis agrisi, sicak
basmasi, dispne, ¢arpinti, ve/veya anksiyete gibi gegici sistemik postenjeksiyon reaksiyonlari

sayilabilir.
Daklizumab

Ayda bir kez subkiitan olarak 150 mg dozunda uygulanir. Yiiksek afiniteli interlokin 2
reseptdriiniin alfa zincir bilesenine spesifik baglanma aktivitesine sahip bir insan monoklonal
antikorudur. RR MS tedavisinde kullanilmak {izere 2016 yilinda onay alan ilag,
hepatotoksisite ve ciddi enfeksiyon gibi giivenlik risklerinden dolayr Amerika Birlesik
Devletleri’nde kisith dagitim programina tabiidir. Bu nedenle iki veya daha fazla hastalik
seyrini etkileyen tedavilere yanitsiz hastalarda, ikinci veya iiciincii sira tedavide kullanilmasi
onerilir. Hastalarin karaciger fonksiyon testleri baslangicta ve her ay doz uygulamasindan

once kontrol edilmelidir.**
Natalizumab

RR MS tedavisinde oldukca etkin bir ilag olan natalizumab dort haftada bir intravendz
olarak 300 mg dozunda uygulanir. flacin kullanimi progresif multifokal 16koensefalopati
(PML) gelisimi riskinden 6tiirii kisithdir. flaca bagli PML gelismesi riski yaklasik olarak
1000’ de 4.1° dir; fakat natalizumab tedavisinin siiresine, ge¢miste immiinosupresan ilag
kullanim 6ykiisiiniin varligina, ve tedavi 6ncesinde anti-JC viriis antikorlarinin serumda
pozitif olmasina bagl olarak risk artabilir. JC viriisii i¢in seronegatif olan ve
immiinosupresyon Oykiisii olmayan hastalarda natalizumab tedavisinin ilk 24 ayinda PML
gelismesi riski ¢ok diisiiktiir (1:10.000). Yan etki profili infiizyona bagh reaksiyonlar1 (bas

agrisi, sicak basmasi, eritem, bulanti, sersemlik hissi), yorgunluk, alerjik reaksiyonlar,



anksiyete, enfeksiyonlar (basta idrar yollar1 enfeksiyonu ve pnémoni), farenjit, siniis

konjesyonu ve periferik 6demi icerir.*®
Alemtuzumab

CD-52 ekspresyonu olan T, B, natural killer hiicreler ve monositlerin tiiketilmesini
saglayan insan monoklonal antikorudur. Randomize kontrollii ¢aligmalarin verileri, RR MS de
niiks sikligin1 azaltmada alemtuzumab’ 1n interferon beta 1a’ dan daha etkili oldugunu
gostermistir. Tedavinin ilk bir yilinda bes ardisik giin boyunca 12 mg/giin (total 60 mg)
dozunda, sonrasinda ii¢ ardigik giin boyunca 12 mg/giin (total 36 mg) dozunda uygulanir.
Tedavinin ilk ii¢ giinlinde glukokortikoid (1 g metilprednizolon) ile premedikasyon ve tedavi
stiresince ve tedaviden sonraki birkag hafta siiresince herpes viriis enfeksiyonlari i¢in giinde
iki kez 200 mg oral asiklovir ile herpes viriis profilaksisi uygulanmali, ve hastalar yan etkiler
yoniinden izlem altinda tutulmalidir. Alemtuzumab’in baslica yan etkileri inflizyon yeri
reaksiyonlar1 (hastalarin %90“inda goriilen bas agrisi, dokiintii, bulanti ve ates gibi etkiler),
enfeksiyonlar, ve otoimmiin bozukluklari (tiroit otoimmiinitesi, immdiin trombositopenik
purpura vb.) igerir. Enfeksiy6z yan etkiler arasinda, hastalarin %16-18’inde herpes viral
enfeksiyonlari goriilmiis ve bu nedenle tedavi protokoliine inflizyondan sonraki 28 giin
boyunca profilaktik asiklovir tedavisi eklenmistir. Tiroit otoimmiinitesi de alemtuzumab

tedavisinden 2 yil sonra hastalarin %16-18’inde gérﬁlmﬁstﬁr.46
Mitoksantron

Hem ataklarla seyreden, hem de progresif MS formlarinda kullanilmak iizere onay almis
bir tedavi olan mitoksantron ayn1 zamanda progresif MS’ de kullanim endikasyonu bulunan
tek ilagtir. Fakat kardiyak toksisite, tedaviye bagli akut 16semi gelismesi riski ve yarara iliskin
kanitlarin kisith olmasi nedeniyle giincel kilavuzlarda kullanimi sadece diger tedavilere
yanitsiz hizli ilerleyici hastaligi olan hastalar ile sinirlandirilmistir. Elli yasin tizerindeki,
engellilik skoru yiiksek olan, ve ciddi spinal kord atrofisi olan hastalarda mitoksantron gibi

yogun immunosupresyon yapici ilaglara yanit olasiligi ¢ok daha diisiiktiir.*’
Dimetil fumarat:

Fumaratlar noral koruyucu ve immiinomodiilator 6zellik gosterirler. Baglangig dozu
giinde iki kez oral yoldan 120 mg seklindedir. Yedi giin sonra dozun giinde iki kez 240 mg’ a

cikarilmasi gerekir. En sik goriilen yan etkileri sicak basmasi ile ishal, bulant1 ve karin agris1



gibi gastrointestinal semptomlardir. Ilacin yemeklerle birlikte alinmasi gastrointestinal
rahatsizliklart hafifletebilir. Bununla birlikte tedavi altinda lenfosit sayisinda azalma
goriilebileceginden hastalar alt1 ayda bir yapilacak hemogram takibi ile kontrol edilmelidir ve

lenfositopeni gelismesi durumunda ilag birakilmalidir.*®
Fingolimod

Sfingozin 1 fosfat reseptoriinii modiile ederek lenfosit gogiinii etkileyen ve lenfositlerin
lenf nodlarinda sekestrasyonunu saglayan bir sfingozin analogudur. En sik goriilen yan
etkileri bas agrisi, grip, ishal, sirt agrisi, karaciger enzimlerinde artig ve oksiiriiktiir. Daha
nadir olarak bradiaritmi ve atrioventrikiiler blok (6liimciil olabilir), makiiler 6dem, solunum
fonksiyonlarinda azalma ve tiimor goriilebilir. Bu kapsamda, makiiler 6dem riski artmis olan
diyabet hastalarinda da ilacin kullanilmamasi énerilir. ilaca baslanmadan 6nce hastalarmn tam
kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri, elektrokardiyografi , g6z muayenesi, varisella
serolojisi ve antikoru negatifse tedaviden en az bir ay 6nce varisella zoster asilamasinin
yapilmasi, ve prekanserdz cilt lezyonlarinin taranmasi amaciyla cildiye muayenesinin
yapilmasi gerekir. Ik doz hastanede verilmeli, tedavi siiresince de hastalar enfeksiyon
bulgular1 yoniinden takip edilmeli, canli asilardan kaginmali, g6z muayenelerini ii¢ ila dort ay

icerisinde tekrar etmelidirler. ilag teratojendir.**°

2.1.8.3. Teriflunamid Tedavisi Etkinligi ve Giivenirliligi

Teriflunomid, immunsupresif bir ajan olan leflunomid adli bilesigin aktif metabolitidir.
Teriflunomid, niikleik asitlerden biri olan pirimidinin hiicre i¢indeki de novo sentezinde gorev
yapan dihidro-orotat dehidrogenaz (DHODH) enzimini nonkompetatif ve reversibl olarak
inhibe eder. Teriflunamidin bu mekanizmayla T ve B lenfositlerinin olugmasini nledigi
saptanmistir. Bu durum daha az aktive T ve B hiicrelerinin kan beyin bariyerini gegmesini,
dolayisiyla santral sinir sisteminde T ve B hiicre oraninin azalmasini saglar. Teriflunamidin
bu dogrudan etkisinin yaninda, T hiicreleri ile antijen sunan hiicrelerin arasindaki iliskiyi
bozdugu ve niikleer faktor kappa B yolu ile etkileserek DNA sentezinde bozulmaya neden
oldugu da one siiriilmiistiir. DNA sentezini bozucu etkisinin agirlikli olarak protein tirosin
kinaz enzimini inhibe etmesinin sonucunda oldugu diisiiniilmekte, ancak bu bilgiler daha ¢ok

in vitro calismalara dayanmaktadir.™



RR MS’in yanisira SP MS hastalarin da dahil edildigi, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii 8,5 yillik bir faz II calismasinda 7 mg/giin teriflunomid, 14 mg/giin teriflunomid ve
plasebo gruplari karsilastirilmistir. Her iki teriflunamid doz grubunda plaseboya gore kontrast
tutan MRG lezyonlarinda % 60 oraninda azalma, ek olarak T1 ve T2 sekanslarindaki lezyon
yiikiinde gerileme saptanmistir. Yiiksek doz alan grupta ayrica engellilik progresyon
indeksinde gerileme saptanmis. Her iki teriflunamid doz grubunda yillik atak sayisinda,

istatistiksel anlamli bir azalma egilimi gozlenmistir.>

Yakin tarihte yliriitiilen randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz III (TEMSO)
caligmasinda 7 mg ve 14 mg/giin teriflunomid ile plasebo gruplari karsilastirilmistir.>® Bu
calisma ile ilgili on bilgilere gore her iki teriflunamid doz grubunda yillik atak sayisi
plaseboya gore anlamli 6l¢iide azalmigtir. Bu ¢alismanin kesin sonuglarinda teriflunomidin
her iki doz grubunda yillik atak sayisinda azalma, yiiksek doz grubunda(Teriflunamid 14
mg/giin) ile engelilik progresyon indeksinde gerileme sagladigi, MRG bulgular1 tizerinde de
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. KiS’ I hastalarm dahil edildigi devam eden diger bir faz
I1I ¢alismasinda (TOPIC) teriflunomidin etkinligi ve giivenilirligi ile hastaligin MS’ e

ve e ae . . 54
doniisiim stiresi arastirilmaktadir.

Teriflunomidin oral biyoyararlanimi yaklasik % 100'diir. Teriflunomid'in
farmakokinetik 6zellikleri, gida alimi, hafif-orta derecede karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi, cinsiyet veya yas ile 6nemli derecede farklilik géstermez. Teriflunomid yaygin

olarak plazma proteinine baglanir (>% 99).

Teriflunamid tedavi izleminde hastalarin yaklasik %90’1nda yan etki gézlenmistir.
Hastalarin biiyiik cogunlugunda tedavinin ilk yilinda yan etkilerin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.
Nazofarenjit ve bas agris1 yaygin goriilen yan etkidir. Laboratuar incelemede ise serum ALT
artis1 sik goriilmektedir. Ciddi yan etkiler doza bagiml gozlenmemistir. TEMSO
caligmasinda doza bagimli olmaksizin 82 hasta(¢alismanin %11 vakas1) siddetli yan etki

nedeniyle ¢alismadan glkarllmlstlr.55

Caligmalarda serum ALT artisinin tedavinin kesilmesinde en yaygin neden oldugu
goriilmiistiir. Tedavinin kesilmesine neden olabilecek diger yan etkiler daha seyrek
gorilmiistiir. En sik bildirilen hepatik bozukluk olan serum ALT artis1 siklikla tedavinin ilk
yilinda ortaya ¢ikmistir. Calismalarda ¢ogu hastada serum ALT diizeyinin kirk giin i¢inde
geriledigi gdzlenmistir. Calismada hastalarin %11,2(8 hasta )’ sinde serum ALT degeri



normal araliga donmemistir. Sonugta serum ALT diizeyi normal degerin iist sinirin ii¢
katindan fazla ise yakin serum ALT takibi onerilmistir. Teriflunamid tedavisi alan hastalarda
malignite artig1 saptanmamustir. 14 mg teriflunamid tedavisi alan gruptan 9 hastada, 7 mg
teriflunamid tedavisi alan gruptan 5 hastada elektrofizyolojik inceleme sonucunda periferal
noropati ile uyumlu bulgular saptanmstir. Periferal néropati nedeniyle 3 hastanin tedavisi

durdurulmustur.®

2.2. PERIFERIK NOROPATILER

Periferik noropati; periferik motor, duysal, otonom sinirlerin ¢ok gesitli sebepler ile tek
tek ya da bir arada hasarlanmasi sonucu olusan nérolojik patolojik tablodur. Periferik
noropati; motor giigsiizliik, duyusal bozukluk, derin tendon reflekslerinin kayb1 ve kaslarda
zayiflik bulgulari ile seyreder. Dogru tani i¢in semptomlar, fizik muayene bulgulari,

elektrofizyolojik incelemelerle birlikte degerlendirilmelidir.

Elektrofizyolojik ¢alismalar periferik ndropati tanisinda sensitif ve spesifik 6lgimlerdir.
Periferik noropati de néropatinin dagilimu, tipi (esas olarak demiyelinizan, aksonal
ozellikler),gelisim siiresi ve ndropatinin seyri degerlendirilir. Elektrodiyagnostik
calismalar néropatini dagilimin1 monondropati, monondropati multipleksi, pleksopati
veya polindropati ile uyumlu olup olmadigini belirlemede yardimcidir. Ayrica
elektrodiyagnosik ¢aligmalar ile noropatinin tipi( demiyelizan veya aksonal)

belirlenmektedir.

Mononéropati; Monondropati terimi, tek bir periferik sinirin fokal lezyonunu ifade
eder. Yaygin sebepler travma, fokal sikistirma ve tuzaklanmalardir. Karpal tiinel

sendromu en sik goriilen monondropatidir

Monondropati multipleks; Monondropati miiltiplekste ise ayn1 hastalik siireci periferik
sinirleri farkli zamanlarda yerlesen multipl odaklar halinde etkiler. Monondropati multipleks
icin en tipik drnekleri poliarteritis nodosa ve Churg-Strauss allerjik granulomatosisi gibi

nekrotizan vaskiilitlere bagli periferik noropatiler olusturur.



Polinéropati; periferik sinirlerin ayni nedene ve fizyopatolojik siireglere bagl olarak hep
birlikte, yaygin sekilde hastalanmasi ile ortaya ¢ikan bir klinik tablodur. Polindropatinin
yaygin metabolik nedenleri arasinda renal yetmezlik, diyabet ve hipotiroidi yer
almaktadir. B12 vitamin eksikligide sik goriilen nedenlerden biridir. Aksonal néropati
i¢in en yaygin toksik nedenler alkol ve nérotoksik ilaclardir.**Bir ¢ok polindropatiler
motor ve duyu sinir tutulumunu igerir, bazilari ise otonom sinir sistemi tutulumu ile

seyreder.

Polinéropati analiz edildiginde siirecin motor agirlikli, daha az duyusal tutulumla

(motor duyusal) ya da tersi (duyu-

Sag Sol
e 0 motor) ya da saf motor, duyu ya da

otonomik sekilde gittigi goriiliir.
Zamansal siire¢ de oldukca
onemlidir. Akut bir baslangi¢ ( 6rn.
hizli ilerleme) hemen her zaman
enflamatuvar, immiinolojik, toksik
ya da vaskiiler bir etiyoloji i¢in
tanisaldir. Yillar i¢inde yavas gelisen bir ndropati, herediter ya da nadir bir metobolik
hastaligi isaret eder. Cogu toksik, niitrisyonel ve sistemik sinir hastaligi subakut ya da
erken kronik sekilde birkag haftada ya da ayda gelisir. Ayrica semptomlarin ilerlemesi
hakkinda hastanin anlattiklarina ek olarak, kas atrofisi gibi bulgular siirecin nispeten uzun

stireli birkag aylik olduguna isaret eder.

Modifiye Noropati Disabilite Skoru

NDS ozellikle iyi yetismis ve deneyimli bir hekim tarafindan yapildiginda oldukga
sensitif ve spesifik bir testtir. Her iki ayakda vibrasyon, 1s1,keskin duyu testi ve asil refleksi
degerlendirilir. Modifiye NDS 3ila 5 puan arasindaki hastalar hafif derecede néropati, 6 ila 8

puan orta periferal noropati ve 9 ila 10 puan arasi agir néropati kabul edilir.®’

Tablo 3 modifiye Noropati disabilite skoru



Normal:0
Vibrasyon Duyusu Anormal:1

Normal :0
Sicaklik duyusu Anormal:1

_ Normal:0
Igne duyusu Anormal:1

Normal:0
Asil refleksi Azalmis:1
Kaybolmus:2

Michigan Noropati Degerlendirme Sorgusu

MNSI muayene bulgular1 ve ndropati lehine semptomlarin sorgulandigi anket

calismasindan olusmaktadir. S

Anket degerlendirilmesinde hastalarin kendilerinin cevapladiklari kisimlardaki 1-3-5-6-
8-9-11-12-14 ve 15. sorularin cevaplarinda ‘evet’ yanitlar1 1 puan, 7. ve 13. sorularda ‘hayir’
yanitlari 1 puan olarak kabul edilir. Dérdiincii ve 10. sorular da yanilma payini ortadan

kaldirmaya yo6nelik sorulmus ve 0 puan olarak degerlendirilir.

Michigan Noropati Tarama Sorgusu’ nun fiziksel degerlendirme kismi1 bir uzman
tarafindan yapilmalidir. Her iki ayak i¢in ayr1 ayr1 puanlama yapilir. Muayenede inspeksiyon,
vibrasyon duyusu, ayak bilegi refleksi, monofilamen testi degerlendirilir. Inspeksiyon
esnasinda asir1 kuru cilt, fissiir, nasir, deformiteler(¢eki¢ parmak, halluks valgus, eklem
subluksasyonu, belirgin metatarsal ¢ikintilar) anlamlidir. MNSI muayene total puanlamasinda

2’nin iistiinde degerler noropati lehine anlamli kabul edilir.

Vibrasyon duyusu; 128 Hz frekansli bir diyapazon ayak basparmagi DIP kemik
cikintisina konularak degerlendirilir. Bu esnada muayene eden kisi basparmagi ve isaret
parmagi ile hastanin bagparmagina dokunur. Hasta diyapozanin titresimi hissediyorsa
muayene eden kisinin hissettigi titresim siiresi ile hastanin hissettigi siirenin arasindaki farka

dikkat edilir bu fark 10 sn iizerinde ise vibrasyon duyusu azalmis kabul edilir.

Refleks muayenesi; ayak bilegi refleksi degerlendirilir, refleks yoksa hastanin

Jendrassik manevrasini gergeklestirilmesi istenir. Tek basina Jendrassik manevrasi ile elde



edilen refleksler i¢in giiclendirilmis refleks olarak adlandirilir. Jendrassik manevrasi ile

refleks elde edilemiyorsa refleks yok kabul edilir

Monoflament Duyu Testi; Duyu degerlendirmesi 5.07 ‘lik Semmes-Weinstein
monoflamenti ile her iki ayagin 10 farkli noktasindan (dorsal yilizde birinci ve ikinci
parmaklarin arasi, plantar yiiziinde basparmak, {i¢iincii parmak, besinci parmak, birinci,
iiclincii, besinci metatarsal bas, ayagin medial ve lateral ortasi ve topuk) duyu kaybi test
edildi. 5.07 ‘lik(10 gr) SemmesWeinstein monoflamentinin biikiilmesine yetecek basing 1 sn
siiresinde uygulandi. Hastalara 10 farkli bolgede bu basinci hissedip hissetmedigi soruldu ve
dogru hissettigi bolge sayist kaydedildi. Monoflament duyu testinde 1 ila 7 evet yaniti

azalmis, 8 ila 10 evet yanit1 normal kabul edilir.

Sekil 1: Monoflament Duyu Test Noktalari

Plantar Dorsum




3. GEREC VE YONTEM

Arastrmamiz T.C. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi insan Arastirmalar1 Etik Kurul’
unun 27.04.2016/KOGOEKQO01.2 sayili izni ile yapildi. Calismaya alinan biitiin hastalara ve

saglikli goniilliilere, calisma ile ilgili bilgi verilerek yazili onaylar1 alindi.

Hasta alinma kriterleri:

1. Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dali Multipl
Skleroz poliklinigi tarafindan takip altinda teriflunamid tedavisi alan MS tanili
hastalar

2. 18- 60 yas araliginda olmasi

3. Herhangi bir kronik hastaligi olmamasi (hematolojik, hepatik, vb..)

Calisma dis1 birakma kriterleri:

1. Noropati nedeni olabilecek diger sistemik hastalik 6ykiisii (DM, tiroid
fonksiyon bozuklugu, kronik bobrek yetmezligi, karaciger hastalig, artrit, periferik
vaskiiler hastaliklar)

2. B12 vitamini diisiikliigli olan hastalar

3. Alkol veya madde bagimlilig1 6ykiisii olmasi, ge¢misinde periferal

ndropati yapan ilag¢ kullanimi1

Calismaya alinan olgularin iki ayr1 zamanda ( minimum ii¢ ay sonra ) polindropati
derecelendirilmesi modifiye Noropati Disabilite Skoru ve Michigan Noropati Tarama
Sorgusu’na gore yapildi. Hastalarin semptomlart MNSI anketi ile degerlendirildi. MNSI ve
modifiye NDS analizinden sonra tiim olgularin duyusal ve motor sinir iletim galigmalari
Olciildii. Hastalarin kontrol degerlendirmede elde edilen sinir ileti sonuglar1 ve néropati
skalalari ilk degerlendirmede elde edilen sonuglar ile karsilastirildi. Kiimiilatif etKiyi
saptamak amacli hastalarin Teriflunamid tedavi siiresi ile néropati skalalari, sinir ileti
sonuglar1 arasindaki iliski nonparametrik korelasyon yontemiyle (spearsman rho) istatiksel

acgidan incelendi.



3.1.Elektrofizyolojik Inceleme Protokolii

Elektrofizyolojik testler ndropatinin karakterinin ve progresyonunun
degerlendirilmesinde 6nemli bir rol oynar. Elektrofizyolojik teknikler, tiim diinyada bir ¢ok
elektrofizyoloji laboratuarinda uygulanabilen en objektif, duyarli, spesifik ve gegerli

yontemler olma avantajina sahiptir.

Noroloji Poliklinigi Elektrofizyoloji Laboratuarinda Natus Nicolet EMG cihazi ile
noropati olup olmadigr degerlendirildi. Motor sinir ileti galismasinda tist ekstremitede N.
Medianus ve N. Ulnaris, alt ekstremitede N. Tibialis ve N.Peronealis distal latansi, ileti hiz1 ve
BKAP amplitiidleri degerlendirildi. Duysal ileti ¢calismasinda {ist ekstremitede median sinir ve
ulnar sinir duysal yanit distal latanslari, duysal aksiyon potansiyelleri ve ileti hizlar1 6lgiildi.
Alt ekstremitede ise sural sinir distal latansi, duysal aksiyon potansiyeli ve ileti hiz1 6l¢tildi. F

dalgasi latans degerleri N.Medianus ve N.tibialis sinirlerinden kaydedildi.

N. Ulnaris Duysal iletimi: 5. parmaktan yiiziik elektrot kullanilarak bilek cizgisinden 2
cm yukaridan volar yiizden elektrik uyari ile antidromik ulnar sinir duysal iletim kayitlamasi

yapilmustir.

N. Medialis Duysal Iletimi: El bagparmaginda yiiziik elektrot kullanilarak bilek
cizgisinden 1-3 cm yukaridan bilek ¢izgisinin orta noktasindan elektrik uyari ile antidromik

median sinir duysal iletim kayitlamas1 yapilmigstir.

N. Suralis Duysal Iletimi: Bipolar yiizeyel elektrot lateral malleol iizerine yerlestirilerek
uyar1 12—15 cm proksimalden verilerek antidromik sural sinir duysal iletim kayitlamasi

yapilmustir.

N. Medianus Motor iletimi; Yiizeyel kayit elektrotlar abduktor pollicis brevis kasina
yerlestirilerek el bile§i ve dirsek 6n yiiz brakial arter medialinden uyar1 verilerek median sinir

motor iletimi kayit edilmistir.



N. Ulnaris Motor Iletimi; Yiizeyel kayit elektrotlar hipotenar yan yiize yerlestirilerek el

bilegi ve kubital sulkustan uyar1 verilerek ulnar sinir motor iletimi kayit edilmistir.

N. Tibialis Motor letimi; Yiizeyel kayit elektrotu abduktor hallusis kasina
yerlestirilerek uyari i¢ malleol ve fossa poplitea’dan verilerek tibialis posterior motor iletimi

kayit edilmistir.

N. Peronalis Motor Iletimi; Yiizeyel kayit elektrodu ekstensor digitorium brevis kasina
yerlestirilerek ayak bilegi 6n yiizii ve fibula basindan uyartilarak peroneal sinir motor iletimi

kayit edilmistir.

F Dalgas1 Latans Olgiimii; F dalgasi latans 6l¢iimii icin median ve tibial sinirler
kullanilarak 3/sn frekansinda 10 uyar1 verilmistir. Tiim yanitlarin latanslar 6l¢iilerek en kisa F

latans kayit edilmistir.

Sinir ileti calismalarinda elde edilen sonuglar Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali’ nin EMG alt biriminde kullanilan referans degerler baz alinarak

yorumlandi.

Tablo4. Duysal Sinir ileti Normal Degerleri

Sinir Minimum Amplitad | Minimum Hiz (m/sn) | Maksimum Latans
(mV) (msn)
N.Medianus 20 50 3.5
N. Ulnaris 17 50 3.1
N. Suralis 6 40 4.4




Tablo5. Motor Sinir Ileti Normal Degerleri

Sinir Minimum Amplitid | Minimum Hiz (m/sn) | Maksimum Distal
(mV) Latans(msn)
N.Medianus 4 50 4.4
N.Ulnaris 6 50 3.3
N.Peronalis 2 44 6.5
N.Tibialis 4 41 6.7

Tablo 6. F dalgas1 Latansi

Sinir Maksimum F

Dalgas1 Latansi(msn)

N.Medianus 31

N. Tibialis 56

3.2.istatiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket
programi ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi ile
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler ortalama + standart sapma,
normal dagilim géstermeyen niimerik degiskenler medyan (25.th - 75.th persantil), kategorik
degiskenler ise frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Tekrarlayan 6lgiimler arasindaki
farkliliklar normal dagilim varsayimi saglandigi durumlarda Bagimli 6rneklerde t testi,
normal dagilim varsayimi saglanmadig1 durumlarda Wilcoxon t testi ile degerlendirildi.
Degiskenler arasindaki iliskilerin analizinde Spearman korelasyon analizleri kullanildi. iki

yonlii hipotezlerin testi i¢in p<0.05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.




4 BULGULAR

Kocaeli Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Multpil Skleroz polikliniginden
Teriflunamid tedavisi alan 60 hasta ¢aligmaya alindi. Olgularin 36’ s1 (%60) kadin, 24’ i
(%40) erkek cinsiyette idi. Hastalarin ortalama yas1 40,58+11,267 yil idi. Olgularin ortalama
vucud kitle indeksi 25,77+5,613 kg/m2 idi.

Tablo 7. Hastalarin cinsiyet dagilimi, ortalama yas araligi, ortalama VKI

Say1 Yiizdelik
Olgu Sayist 60
Cinsiyet
Kadin 36 %60
Erkek 24 %40
Ortalama yas 40,58+11,26 y1l
Ortalama VKI 25,7745,61 kg/m2

Hastalarin iki ayr1 zamanda (en az 90 giin sonra ) NDS, MNSI muayene, MNSI anket

caligmasi ve sinir ileti sonuglar1 karsilagtirildi.



Tablo 8. Hastalarin modifiye NDS, MNSI, MNSI anket sonuglarinin ortalama(median )

degerleri

NDS 3,00(1,00-4,00) 2,00(1,00-4,00) 0,692
MNSI 2,00(1,00-3,50) 2,00(1,00-3,00) 0,786
MNSI anket 2,00(1,00-3,00) 2,00(1,00-4,50) 0,001

Hastalarin NDS ve MNSI muayene ilk degerlendirme skoru ile kontrol degerlendirme
skorunda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.(P>0,05). MNSI anket ilk
degerlendirme ve kontrol sirasindaki degerleri aradaki fark istatistiksel olarak 6nemli diizeyde
anlamliydi(p:0,001).

Hastalarin sinir ileti ¢alismalarinda N. Medianus duysal amplitiidii ilk ¢alismada
ortalama(mean) 44,71 £18,7 mV, Kontrol ¢alismada 43,04+18,79 mV, N. Medianus duysal
ileti hiz1 ilk ¢alismada 56,32+8,22 m/sn, kontrol ¢alismada 57,64+7,46 m/sn saptandi. N.
Medianus duysal amplitiidiinde ve ileti hizinda istatiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.(P:0,230, P:0,271) . N. Medianus duysal latansi ilk degerlendirmede 2,10(1,98-
2,30) msn, kontrol degerlendirilmesinde 2,29(2,12-2,51) msn olarak saptandi bu fark istatiksel
olarak yiiksek diizeyde anlamli kabul edildi(P:0,002). N. Ulnaris duysal amplitiidii ilk
degerlendirmede ortalama(mean) 44,66+20,39 mV, kontrol degerlendirmesinde 40,84+18,21
mV, N. Ulnaris duysal latans ilk degerlendirmede ortalama(median) 1,90(1,77-2,03) msn,
kontrol degerlendirilmesinde ortalama 1,98(1,82-2,19) msn saptand:.



Tablo 9. Hastalarin duyu sinir ileti sonuglarinin ortalama(mean, median) degerleri

Ik Deger Kontrol Deger P
Median Amplitiid 44,71+18,78 43,04+18,79 0,230
(mV)
Median 2,100(1,98-2,30) 2,29(2,12-2,51) 0,002
Latans(msn)
Median Hiz(m/sn) 56,32+8,22 57,64+7,46 0,271
Ulnar 44,66+20,39 40,84+18,21 0,049
Amplitiid(mV)
Ulnar Latans(msn) 1,90(1,77-2,03) 1,98(1,82-2,19) 0,011
Ulnar Hiz(m/sn) 56,54+6,22 55,57+5,59 0,584
Sural 12,16+7,16 10,46+6,31 0,184
Amplitiid(mV)
Sural Latans(msn) 2,71(2,14-3,28) 2,34(1,88-2,86) 0,004
Sural Hiz(m/sn) 44,00(40,47- 48,50(41,75-55,00) 0,009

48,00)

Iki degerlendirme arasinda N. Ulnaris duysal amplitiidiinde ve N. Ulnaris duysal
latansinda istatiksel olarak noropati lehine anlamli fark saptandi. (P:0,049, P:0,011). N.
Suralis amplitiidii ilk degerlendirme ortalama (mean) 12,16+£7,16 mV, kontrol
degerlendirilmesinde ortalama 10,46+6,31mV saptandi. N. Suralis amplitiidiiniin kontrol
degerlendirme ve ilk degerlendirme arasinda istatiksel farklilik saptanmadi(p:0.184).
N.Suralis ileti hiz1 ilk degerlendirmede ortalama (median) 44,00(40,47-48,00) m/sn kontrol
calismada 48,50(41,75-55,00) m/sn, N. Suralis latansi ilk ¢alismada ortalama (median)
2,71(2,14-3,28) msn kontrol degerlendirmesinde ortalama 2,34(1,88-2,86) msn saptandi.



Farkli zamanlardaki degerlendirme sonucu ileti hiz1 ve distal latans istatiksel olarak yiiksek

diizeyde anlamli fark saptanmakla birlikte sonuglar noropati gelisimi lehine saptanmadi.

Tablo 10. Hastalarin motor sinir ileti sonuglarinin ortalama(mean, median) degerleri

Motor sinir Ik Deger Kontrol Deger
Median Amplitiid(mV) 10,4042,75 10,5442,20 0,713
Median Latans(msn) 3,61+0,74 3,09+0,38 0,697
Median Hiz(m/sn) 59,06+5,61 60,47+4,63 0,123
Ulnar Amplitid(mV) 9,94(8,70-10,80) 9,55(8,75-10,70) 0,231
Ulnar Latans(msn) 2,29(2,08-2,45) 2,29(2,08-2,60) 0,175
Ulnar Hiz(m/sn) 62,11+6,01 65,33+4,50 0,000
Tibial Amplitiid(mV) 9,99+3,52 9,73+3,38 0,82
Tibial Latans(msn) 4,81+1,02 4,60+0,88 0,78
Tibial ileti Hizi(m/sn) 45,77(42,50-48,00) 46,00(43,75-49,00) 0,52
Peroneal Amplitiid(mV) 3,29(2,39-4,67) 3,40(2,67-4,42) 0,407
Peroneal Latans(msn) 3,85(3,37-4,44) 4,08(3,54-4,70) 0,358
Peroneal Hiz(m/sn) 48,00(45,50-52,00)  49,00(45,75-52,00) 0,029

Hastalarin iki ayr1 zamanda ( en az 90 giin fark) o6l¢iilen N. Medianus, N.UInaris, N.
Peronalis, N. Tibialis sinirlerin motor yanitlarin amplitiid degerleri, distal latanslart, ileti
hizlar karsilastirildi, Motor ileti ¢alismalarinda noropati lehine istatiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi. N. Medialis F dalgas, N. Tibialis F dalgasi latanslar1 karsilagtirildi,

istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.



Tablo 11. Hastalarin F minimum dalga lantansi sonug¢larinin ortalama(mean, median)

degerleri

F yanit [k Deger Kontrol Deger P
Median F 25,71(24,57-27,04) 25,66(24,82-27,62) 0,057
Tibial F. 48,90(46,04-50,90) 47,44(45,36-51,41) 0,152

Hastalarin teriflunamid tedavisinden sonra (minimum 90 giin ) duysal sinir ileti
caligmalarinda noropati lehine istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmakla birlikte motor
ileti caligmalar1 ve F dalgas1 minimum latans yanit degerlerinde istatiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi. Duysal sinir ileti ¢alismalarinda 1limli diizeyde elektrofizyolojik
etkilenme gozlendi. Kontrol klinik degerlendirme ¢aligmasinda modifiye NDS, MNSI
muayene sonuglarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Kontrol MNSI anket
skorunda ise hastalar noropati lehine artis saptandi, istatiksel olarak bu artig yliksek diizeyde

anlamli saptandi.

Hastalarin ilk muayenede elde edilen modifiye NDS, MNSI muayene, MNSI anket
ve sinir ileti 6l¢timleri, ilag kullanim siiresi ile nonparamedik yontem(spearsman rho) ile

kiyaslandi.



Tablo 12. Teriflunamid tedavisi alan hastalarin ilag kullanim siiresi ile NDS, MNSI, MNSI

anket ve sinir ileti degerlerinin nonparametrik korelasyonu

Hasta Sayisi Corr.Coeff. P
NDS 59 ,530 0,000
MNSI 59 421 0,001
MNSI anket 59 ,045 0,737
Median Duysal Amplitiid 59 -,348 0,007
Median Duysal Latans 59 ,376 0,003
Median Duysal ileti Hiza 59 -,387 0,002
Ulnar Duysal Amplitiid 59 -,294 0,024
Ulnar Duysal Latans 59 -,009 0,944
Ulnar Duysal ileti Hiza 59 -,030 0,823
Sural Amplitiid 58 -,122 0,361
Sural Latans 58 ,136 0,308
Sural ileti Hizi 58 -,142 0,287
Median Motor Amplitiid 59 -,353 0,006
Median Motor Distal Latans 59 ,367 0,004
Median Motor ileti Hizi 59 -,280 0,031
Ulnar Motor Amplitiid 59 -314 0,016
Ulnar Motor Distal Latans 59 ,098 0,458
Ulnar Motor ileti Hizi 59 -,101 0,446
Tibial Motor Amplitiid 59 -,309 0,017
Tibial Motor Distal Latans 59 ,008 0,952
Tibial Motor ileti Hizx 59 - 277 0,083
Peroneal Motor Amplitiid 59 ,099 0,458
Peroneal Motor Distal Latans 59 ,074 0,579
Peroneal Motor ileti Hizi 59 -,093 0,489
Median F dalgasi 58 ,055 0,682

Tibial F dalgasi 57 ,044 0,742




NDS ve MDSI muayene ila¢ kullanim stiresi ile korelasyonunda ila¢ kullanim siiresi
arttikca MDSI muayene ve NDS puanlarinda yiiksek diizeyde anlamli artig(NDS korelasyon
kat sayis1 pozitif ve p<0,000, MDSI korelasyon kat sayis1 pozitif ve p:0,001) saptandi. MDSI

anket calismasinda ise istatiksel olarak anlamli fark saptanmada.

Sinir ileti ¢aligmalarinda Nervus Medianus duysal yanit ileti hizi ile ilag kullanim siiresi
arasinda, negatif yonlii, yiliksek diizeyde anlamli bir iligski oldugu goriilmektedir( p:0,002).
Nervus medianus duysal yanit amplitiidii ile ila¢ kullanim siiresi arasinda, negatif yonlii,
yiiksek diizeyde anlamli bir iliski oldugu goriilmektedir. (p:0,007 ) Nervus Medianus duysal
distal latans siiresi ile ila¢ kullanim siiresi arasinda, pozitif yonli, istatiksel olarak yiiksek

diizeyde anlamli bir iligki oldugu goriilmektedir(p: 0,003)

Grafik 1. N.Medianus duysal amplitiid ile teriflunamid tedavi siiresi arasindaki iliski
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Grafik 2. N. Medianus duysal distal latans ile teriflunamid tedavi siiresi arasindaki iligki
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Grafik 3. N. Medianus duysal yanit ileti hiz ile teriflunamid tedavi siiresi arasindaki

iliski
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Ulnar sinir duysal yanit amplitiidii ile ila¢ kullanim siiresi arasinda negatif yonde
istatiksel olarak anlamli iligki saptanmistir(p:0,024), diger duysal sinir ileti ¢aligmalart ile ilag

kullanim siiresi arasinda istatiksel olarak anlamli iligki saptanmamustir.

Motor sinir ileti ¢aligmalarinda N. Medianus motor sinir amplitiidii ile ila¢ kullanim
sliresi arasinda negatif yonde istatiksel agidan yiiksek diizeyde anlamli iligki saptandi, N.
Medianus motor ileti hiz1 ile ilag kullanim siiresi arasinda da negatif yonde istatiksel olarak
anlamli iliski saptandi. (P:0,006, P:0,031). N. Medianus motor distal latansi ile ilag kullanim
stiresi arasinda pozitif yonde yiiksek diizeyde istatiksel a¢idan anlamli iliski
saptandi(P:0,004).N. Ulnaris motor amplitiidii, N. Tibialis motor yanit amplitiidii ile ilag
kullanim siiresi arasinda negatif yonde istatiksel agidan anlamli iliski saptandi(P:0,016,

P:0,017).

Grafik 4. N. Medianus motor amplitiidii ile terifunamid tedavi siiresi arasindaki iligki
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NDS ve MDSI muayene ile ilag kullanim siiresi arasinda ¢ok yiiksek, pozitif yonlii
anlaml1 bir iligki oldugu gortilmektedir.(NDS p:0,000, MDS p:0,001)



Grafi 5. N.Tibialis motor amplitiidii ile teriflunamid tedavi siiresi arasindaki iliski
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Grafi 6. N.Ulnaris motor yanit amplitiidii ile teriflunamid tedavi siiresi arasindaki iligki
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Tablo 13. Teriflunamid tedavisi alan hastalarm EDSS ile NDS, MNSI, MNSI anket ve sinir

ileti degerlerinin nonparametrik korelasyonu

Hasta Sayisi Corr.Coeff. P
NDS 57 271 0,042
MNSI 57 ,396 0,002
MNSI Anket 57 ,153 0,255
Median Duysal Amplitiid 58 -,135 0,313
Median Duysal Latans 58 ,049 0,713
Median Duysal Tleti Hiz1 58 -,110 0,409
Ulnar Duysal Amplitiid 58 ,016 0,908
Ulnar Duysal Latans 58 ,102 0,447
Ulnar Duysal [leti Hiz1 58 -,229 0,083
Sural Amplitiid 57 ,008 0,950
Sural Latans 57 -,003 0,982
Sural Ileti Hiz1t 57 -,042 , 7156
Median Motor Amplitiid 58 -,084 0,532
Median Motor Distal Latans 58 ,096 0,473
Median Motor Ileti Hiz 58 -,198 0,144
Ulnar Motor Amplitiid 58 -,251 0,057
Ulnar Motor Distal Latans 58 -,228 0,051
Ulnar Motor Ileti Hiz1 58 -,258 0,085
Tibial Motor Amplitiid 58 -,113 0,405
Tibial Motor Distal Latans 58 ,057 0,673
Tibial Motor Ileti Hiz1 58 -,390 0,798
Peroneal Motor Amplitiid 58 -,098 0,470
Peroneal Motor Distal Latans 58 ,040 0,789
Peroneal Motor Ileti Hiz1 57 -,188 0,163

Hastalarin EDSS skor ile NDS, MNSI, MNSI anket, sinir ileti degerlerinin

nonparametrik korelasyonunda sinir ileti 6l¢iimleri ile EDSS arasinda istatiksel olarak anlamli



iliski saptanmadi. NDS, MNSI puanlari ile EDSS skoru arasinda pozitif yonde istatiksel

olarak anlaml iligki saptandu.

Elektrofizyolojik degerleri incelenen olgularin sekizinde polindropati ile uyumlu
bulgular saptandi. Bunlarin besi duysal tip PNP ile, ikisi sensoriomotor PNP ile biri ise Motor
Tip PNP ile uyumluydu. Hastalarin dérdiinde ise 1limli diizeyde median sinir tuzak ndropatisi
ile uyumlu olabilecek sinir ileti sonuglar1 elde edildi. Hastalarin sinir ileti ¢alismalarinda 1limh
ve orta diizeyde patolojik degerler izlendi, vakalarin hi¢ birinde agir periferik ndropati ile

uyumlu bulgular saptanmamastir.

Tablo 14.Sinir ileti dl¢timleri periferal noropati ile uyumlu saptanan hastalarin orani,

yiizdesi
Say1 Yiizdelik
Hasta Sayisi 57
Polindropati 8 %14
Duysal Tip PNP 5 %8,7
SM Tip PNP 2 %3,5
Motor Tip PNP 1 %1,7

KTS(Iliml diizeyde) 4 %7



TARTISMA VE SONUC

Periferal noropati 6zellikle kanser tedavisinde kullanilan ilaglar olmak iizere bir¢cok
ilacin yan etkisi olarak gériilebilmektedir. Ilac indiiksiyonu ile ortaya ¢ikabilen periferal
noropati ¢ok yaygin olmamasina ragmen tedavi edilebilir nedenler arasinda oldugundan
onemlidir. Giinlimiizde medikal tedavi kullanim1 artmaktadir, bu yiizden noérologlar agisindan
ila¢ indiiksiyonu ile ortaya ¢ikabilen néropatiler nemli bir yer kaplamaktadir. Periferal
ndropati kuvvet ve his kaybi gibi klinik bulgularla ortaya ¢ikabilir, bu tiir yan etkiler hastalar
rahatsiz etmesine karsin hayati tehdit edici degildirler. Periferal noropatiye neden olan ilag
tedavisi kesilince bulgular gerileyebilir ancak bununla birlikte sinir hasar1 bazen kalici

olabilir.

Birgok ilacin periferal néropati olusturma mekanizmasi aydinlatilamamstir. Cok sayida
ilag ve toksik ajan periferal néropati ile iliskilendirilmesine ragmen bu ilag ve toksik ajanlarin
bir¢ogu i¢in objektif kanit eksiktir. Periferal noropatiler kronik ila¢ kullaniminda siklikla
ortaya ¢ikmaktadir.

MS nedeni tam olarak belli olmayan genetik ve gevresel faktorlerin etkili olabildigi
santral sinir sisteminin kronik otoimmun demiyelizan hastaligidir. 1980’ li yillarda MS
tedavisi sadece semptomatik tedavi ve immunsupresif tedavi basamaklarindan olusurken 1993
yilinda immunmodulatuar tedaviler enjektabl formu ile piyasaya ¢ikmistir.** MS” de giincel
tedavi agirlikli olarak basamak tedavisi seklinde uygulanmaktadir. Uzun yillar birinci
basamak tedavi segceneklerini yalniz ejektabil ajanlar kapsamaktaydi. Bu durum enjeksiyona

bagl cilt reaksiyon bulgularina neden olmakta ve tedaviye uyumu azaltmaktaydi.

Teriflunamid MS de oral kullanilan yeni bir birinci basamak tedavi segenegidir.
Teriflunomid, leflunomid adl bilesigin aktif metabolitidir. Teriflunomid, niikleik asitlerden
biri olan, pirimidinin hiicre i¢indeki de novo sentezinde gérev yapan dihidro-orotat
dehidrogenaz (DHODH) enzimini inhibe eder. Gelisen lenfositlerin pirimidine gereksinimi
fazladir, bu nedenle teriflunomidin, pirimidin olusumunu engelleyerek, T ve B lenfositlerinin
olugsmasini da 6nledigi saptanmistir. Bu dogrudan etkisinin yaninda teriflunomidin, T
hiicreleri ile antijen sunan hiicrelerin arasindaki iliskiyi bozdugu ve niikleer faktor kappa B

(NF«xB) yolu ile etkileserek DNA sentezinde bozulmaya neden oldugu da 6ne stiriilmiistiir.



DNA sentezini bozucu etkisinin agirlikli olarak protein tirosin kinaz enzimini (PTK) inhibe
etmesinin sonucunda oldugu diisiiniilmektedir, ancak bu bilgiler daha ¢ok in vitro ¢alismalara

dayanmaktadir.”

Leflunamid 1998 yilinda romatoid artrit tedavisinde hastalik seyrini degistiren ajanlar
arasinda yerini almistir. Eyliil 1998-eyliil 2002 yillar1 arasinda leflunamid ile iligkili periferal
noropati bulgusu saptanan 80 vaka FDA bildirilmistir. Renan A. Bonnel ve arkadaglarinin’in
caligmasinda romatoid artrit tedavisinde leflunomid kullanan baz1 hastalarda periferik
noropati kstremite distallerinde motor ve duyu sinirlerini etkileyen aksonal tip néropati
gozlenmistir. Son zamanlarda, Carulli ve Davies, leflunomid tedavisi sonrasi klinigin ve

sinir ileti ¢aligmalarinin sonucu periferal ndropati ile uyumlu olan iki olgu bildirmislerdir.

Dokuz yillik uzatilmis Faz III TEMSO c¢aligsmasinda teriflunamid tedavisinin
giivenirliligi ve tolerabilitesi kaydedilmistir. Haziran 2013 yilina kadar toplam 468 hasta
(%63) teriflunamid tedavisine devam etmistir. Hastalar en az 190 hafta (max 325 hafta) ilaca
maruz birakilmistir. Hastalar tedavide kaldiklar siire icinde teriflunamid tedavisini iyi tolere
edebilmislerdir. Plasebodan Teriflunamid tedavisine gegen hastalarda ilk bir y1l igerisinde
karaciger fonksiyon testlerinde artma ve sag¢ incelmesi, dokiilmesi gortildiigi bildirilmistir.
Hastalarin %11 inin yan etkiler nedeniyle tedavi biraktig1 izlenmistir. Hastalarin %20’sinde
ciddi yan etkiler gézlenmistir.53 Dokuz yillik uzatilmis TEMSO ¢aligmasinda hastalarin %690°1
en az bir yan etki bildirmistir. Yan etkilerin %80 ilk yil bildirilmistir. En sik bildirilen yan
etkiler nazofarenjit ve bas agrisi ve laboratuar testinde anormallik ise ALT artigidir. Ciddi yan
etkiler agisindan teriflunamid tedavisi alan doz gruplari arasinda (7 mg/giin Teriflunamid
alan grup, 14 mg/giin Teriflunamid alan grup ) belirgin farklilik saptanmamistir. %11 hastada
(80 hasta ) yan etki nedeniyle tedaviye devam edilememistir. Tedavinin kesilmesine en ¢ok
neden olan laboratuar anormalligi ALT artisinin normalin 3 katin1 agsmas1 olarak
kaydedilmistir.>***Elektrofizyolojik testler ile 14 mg teriflunamid tedavisi alan hastalarin 9’

unda, 7 mg teriflunamid alan hastalarin 5’inde periferal noropati bulgusu saptanmistir.

Uluslar arasi randomize ¢ift-kor plasebo kontrollii Faz 3 TOWER c¢alismasinda 2008-
2011 yillar arasinda, 18 ila 55 yas aras1 MS tanili 1165 hasta ¢caligmaya alinmistir. 388
hastaya plasebo, 407 hastaya teriflunamid 7 mg, 370 hastaya teriflunamid 14 mg tedavisi
verilmistir. Yediyliz seksen (%67) hasta calismanin bitimine kadar tedavide kalmaistir.
Teriflunamid 7 mg alan hastalar ortalama 556, terilunamid 14 mg alanlar ortalama 588 giin

tedavi de kalmistir. Teriflunamid 7 mg ve 14 mg tedavisi altindaki hastalarin 18’inde periferal



noropati sinir ileti caligmalari ile teyit edilmistir. Noropati derecesi hafif-orta siddette
kaydedilmistir. Teriflunamid 7 mg alan hastalardan 2’ sinin, 14 mg alanlardan 3’iiniin

néropati nedeniyle tedaviyi biraktig1 izlenmistir.>®

2012 yilinda FDA tarafindan, 2014 yilinda da Tiirkiye Saglik Bakanlig1 tarafindan MS
hastalarinda Teriflunamid kullanimi onaylanmigtir. 1993’den beri MS tedavisi i¢in, glatiramer
asetat, interferon tedavileri birinci basamak tedavide kullanilmaktadir. Ancak bu tedavilerin
enjektor formda olmalarinin yapilan arastirmalarda tedavi uyumunu belirgin oranda etkiledigi
gbzlenmistir. Oral tedavi ajanlar1 MS tedavisi i¢in 6nemli bir gelisme olarak kaydedilmistir.

Teriflunamid oral tedavisi, hastalar tarafindan 6zellikle tercih edilmektedir.

Multipl Skleroz’ un seyri lizerine etkili yeni bir tedavi olan Teriflunamid’ in etkinligi ve
giivenirliliginin arastirildig1 ¢calismalarda periferal néropati yan etkisi stk olmamakla birlikte

ilag tedavisinin kesilmesi nedenleri arasinda kaydedilmistir.

Calismamizda teriflunamid tedavisinin periferik sinir sistemine etkisini saptamak
amaciyla ndropati bulgulari arastirildi. Olgularda néropatiyi saptamaya yonelik olarak NDS,

MNSI ve sinir ileti ¢alismalart incelendi.

Bu calismaya Kocaeli Universitesi Multipl Skleroz polikliniginde diizenli takipli 14
mg/giin teriflunamid tedavisi alan, kronik hastalik dykiisii olmayan, 18 ila 60 yas arasi 60
hasta dahil edilmistir. Hastalara iki ayr1 zamanda (en az 90 giin arayla) Noropati Disabilite
Skoru, Michigan Noropati Tarama Sorgusu ve tek tarafli sinir ileti ¢aligmalar1 uygulandi.
NDS ve MNSI kapsaminda derin tendon refleks muayenesi, vibrasyon duyusu, monofament
testi, igne ucu testi, 1s1 testi ve inspeksiyon muayeneleri yapildi. Hasta semptomlart MNSI

anketi ile degerlendirildi.

Hastalarin iki ayr1 zamanda (en az 90 giin arayla ) yapilan NDS, MNSI muayene, MNSI

anket ve sinir ileti calismalar1 sonuglar karsilastirildi.

Duysal sinir ileti calismalarinda kontrol degerlendirmesi sonucunda istatiksel agidan
en belirgin ortalama latans uzamasinin Median sinir de oldugu gozlendi. Bunun yani sira
istatiksel olarak anlamli diizeyde ulnar sinirin ortalama distal latans artis1 ve amplitiid azalis
oldugu gozlendi. Diger ortalama duysal sinir yanit degerlerinde kontrol degerlendirmede
anlamli farklilik saptanmadi.Motor sinir yanit amplitiid, distal latans, ileti hizlarinda kontrol

degerlendirme sonrasinda noropati lehine istatiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi.



Hastalarin iki ayr1 zamanda (en az 90 giin arayla) yapilan MNSI anket kontrol
degerlendirmesinde ortalamaya bakildiginda ilk degerlendirmeye gore anlamli skor artisi
gozlenmistir. MNSI anketinin periferal néropati semptom skalasini gosteren bir test olmasina
karsin MS hastalarinda nonspesifik duysal semptomlar sik olabileceginden yanlis olarak

nonspesifik duysal bulgular periferal néropatiye atfedilebilir.

Sinir ileti caligmalar1 sonucunda kontrol degerlendirmede periferal noropatinin
gelisiminin bir isareti olarak duysal sinir amplitiid, distal latans ve ileti hizlarinin iliml
diizeyde bozulmayla basladig1 gosterilmistir. Sinir ileti ¢alismalari periferal néropatinin 6n
planda duysal tip PNP gelismekte oldugunu gostermektedir. Sinir ileti ¢aligmalarinda ileti
hizlarinda belirgin diistikliik, distal latans uzamasi, temporal dispersiyon, segmentel motor

blok gézlenmemesi aksonal tip PNP ile uyumlu tutulumu desteklemektedir.

Calismamizda Teriflunamid 14 mg/giin tedavisi alan hastalar ila¢ kullanim siiresi ile
NDS, MNSI muayene, MNSI anket, sinir ileti degerler arasindaki iligski, nonparametrik

korelasyon (spearsman rho ) testi ile degerlendirildi.

Ilag kullanim siiresi ile N. Medianus duysal yanit ileti hiz1 ve amplitiidii arasinda
negatif yonlii yiiksek diizeyde anlamli iliski saptandi. N. Medianus duysal yanit latansi ile ilag
kullanim stiresi arasinda pozitif yonlii yliksek diizeyde anlamli iliski saptandi. N. Ulnaris
duysal yanit amplitiidii ila¢ kullanim stiresi arasinda negatif yonlii anlamli iliski saptand.
Motor sinir ileti degerlerinden N. Medianus motor yanit amplitiidii ile ila¢ kullanim stiresi
arasinda negatif yonde istatiksel a¢idan yiiksek diizeyde anlaml iligki saptandi, N. Medianus
motor ileti hiz1 ile ilag kullanim siiresi arasinda da negatif yonde istatiksel olarak anlamli
iliski saptandi. N. Medianus motor distal latansi ile ila¢ kullanim siiresi arasinda pozitif yonde
yiiksek diizeyde istatiksel acidan anlaml iliski saptandi. N. Ulnaris motor amplitiidii, N.
Tibialis motor yanit amplitiidii ile ilag kullanim siiresi arasinda negatif yonde istatiksel agidan

anlaml iligki saptandi.

Calismamizda nonparametrik korelasyonda hastalarin ilag kullanim siiresi ile duysal ve
motor sinir ileti degerleri arasinda, N. Medianus duysal ve motor sinir degerlerinde daha

belirgin olmak iizere noropati lehine anlamli iliski gézlenmistir.

Multipl Skleroz hastalig1 ile periferal noropati iligkisini arastiran ¢ok fazla ¢aligma

bulunmamaktadir. Biz ¢alismamizda MS tedavisinde kullanilan teriflunamid tedavisinin



periferal noropati ile iliskisini arastirmay1 amagla birlikte EDSS skoru ile NDS, MNSI ve sinir
ileti sonuglar1 arasindaki iligkiyi nonparametrik korelasyon yontemiyle degerlendirdik. EDSS
skoru ile NDS, MNSI testleri arasinda pozitif yonde anlamli iligski gézlendi. EDSS koru ile

sinir ileti 6l¢glimleri arasinda anlaml iliski gdzlenmedi.

Calismamizda hastalarin sinir ileti 6l¢iimleri, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi EMG
birimi’ inde kullanilan referans degerler baz alinarak noropati varligi, néropatinin tipi ve
siddeti degerlendirildi. Hastalarin( 57 hasta) %14’iinde polindropati ile uyumlu bulgular
saptandi, bunlarin %8,7’ si sensorial tip PNP, %3,5’ 1 sensoriomotor tip PNP, %1,7 motor tip
PNP ile uyumluydu. Hastalarin %7’ sinde karpal tiinel sendromu ile uyumlu sinir ileti
Olgtimleri elde edildi. Sinir ileti 6l¢iimlerinde demiyelizasyon ile uyumlu olabilecek belirgin
distal latans uzamasi, ileti hiz diisiikliigii, temporal dispersiyon, motor segmentel blok
gozlenmedi. Sinir ileti 6lglimlerinde hastalarin hi¢ birinde agir néropati ile uyumlu degerler
elde edilmedi, periferal ndropati ile uyumlu sinir ileti 6l¢iimlerin tamaminda etkilenme 1limli

diizeydeydi.

Calismamizda teriflunamid tedavisi alan hastlarda ti¢ aylik siire i¢inde periferal ndropati
bulgularinin(duysal tutulum agirlikl) baglayabilecegi ve ila¢ kullanim siiresinin artmasi ile
diger sinif liflerinin tutulumunun eklendigi gozlendi. Calismamizda hastalarin hig¢ birinde agir
periferal néropati lehine bulgu saptanmamakla birlikte teriflunamid etkinliginin arastirildigi

uzun ¢alismalara kiyasla bizim ¢alismamizda periferal noropati sik gézlendi.

MS hastalarinda nonspesifik duysal belirtiler sik goriilmektedir. Piramidal sistem
tutulumuna bagli monoparezi, paraparezi, hemiparezi gibi kuvvet kaybu ile giden klinik
bulgular sik goriilmektedir. MS hastaliginin bu genis klinik bulgular1 nedeniyle hastalarda
ortaya cikabilecek periferal néropatiye bagli bulgular ayirt etmek zor olabilir. Bu nedenle MS
hastalarinda periferal noropati stiphesi durumunda ayrintili nérolojik muayeneye ve sinir ileti
incelemelerine dnem verilmelidir. Multipl skleroz hastaliginin giincel tedavilerin etkinligi ile
beraber yan etkileride g6z 6niinde tutulmalidir. Bu nedenle teriflunamid tedavisinin periferal
noropati yan etkisi goz oniinde tutmali ve gerektiginde ayrintili nérolojik muayene ve sinir

ileti 6l¢ctimlerinden faydanilmalidir.
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EK 1: GENISLETILMIiS OZURLULUK DURUM OLCEGI

Fonksiyonel Sistemler

Piramidal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Minimal oziirliiliik

3. Hafif ya da orta derecede paraparezi ya da hemiparezi veya siddetli monoparezi
4. Belirgin paraparezi ya da hemiparezi; orta derecede kuadriparezi veya monopleji
5. Parapleji, hemipleji veya belirgin kuadriparezi

6. Kuadripleji

9. Bilinmeyen

Serebellar Fonksiyonlar

0. Normal

1. Oziirliiliik olmaksizin anormal belirtiler

2. Hafif ataksi

3. Orta derecede govde ya da ekstremite ataksisi

4. Tim ekstremitelerde siddetli ataksi

5. Ataksi nedeniyle koordine hareketleri yapmada yetersizlik

9. Bilinmeyen

Beyinsap1 Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Yalnizca bulgular

2. Orta derecede nistagmus ya da diger hafif 6ztrlilikler

3. Siddetli nistagmus, belirgin ekstra okiiler gii¢c kayb1 ya da diger kraniyal sinirlerde orta
derecede yetersizligi

4. Belirgin dizatri ya da belirgin diger oziirliiliikler

5. Yutma ya da konusma yeteneginin kaybi

9. Bilinmeyen



Duyusal Fonksiyonlar

0. Normal

1. Bir ya da iki ekstremitede vibrasyon ya da sekil ¢izmede azalma

2. Bir ya da iki ekstremitede dokunma, agr1 ya da pozisyon duyusunda hafif azalma ve/
veya bir veya iki ekstremite devibrasyon duyusunda orta derecede azalma veya ii¢ ya da
dort ekstremitede tek basina vibrasyon kusuru.

3. Bir ya da iki ekstremitede dokunma veya agr1 ya da pozisyon duyusunda orta derecede
azalma ve/veya temel olarak vibrasyon kayb1; ya da lig-dort ekstremitede hafif derecede
dokunma agr1 ve/veya orta derecede tiim duyu testlerinde bozukluk.

4. Bir ya da iki ekstremitede, tek basina veya kombine, dokunma veya agri1 duyusunda
belirgin azalma ve derin duyu kayb1 veya ikiden fazla ekstremitede orta derecede dokunma
agr1 ve/veya agir derin duyu kaybu.

5. Bir ya da iki ekstremitede duyu kayb1 veya bas altindaki viicudun hemen tamaminda
dokunma veya agr1 duyusunda orta derecede azalma ve/veya derin duyu kaybu.

6. Kafa altinda kalan boliimlerde temel olarak duyu kaybi1

9. Bilinmeyen

Bagirsak ve Mesane Fonksiyonlar:

0. Normal

1. Idrara baslamada hafif derecede duraklama, idrara sikisma hissi, idrar yapamama

2. Orta derecede idrar duraklamasi idrara sikisma, barsak ve mesanede retansiyon ya da
nadir idrar kagirma

3. Sik idrar kagirma

4. Neredeyse devamli olarak kateterizasyon geregi

5. Mesane islevlerinin kaybi

6. Barsak ve mesane islevlerinin kayb1

9. Bilinmeyen



Gorsel (optik) Fonksiyonlar

0. Normal

1. Diizeltilmis gérme keskinligi’ nin 20/30’dan daha iyi oldugu skotom

2. Daha kotii gozden fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/30 ile 20/59 arasinda

3. Daha kétii gbzde genis skotom ya da gérme alanlarinda orta derecede azalma, fakat en
fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/60 ile 20/99 arast

4. Daha kotii gozde gorme alanlarinda belirgin azalma ve enfazla diizeltilmis gorme
keskinligi 20/100 ile 20/200 arasinda; ti¢lincii dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal
gorme keskinligi 20/60 veya daha az

5. Daha kétii gozde en fazla diizeltilmis gérme keskinligi 20/200 den az: dérdiincii
Dereceye ek olarak daha iyi gozde en fazla gorme keskinligi 20/60 veya daha az

6. Besinci dereceye ek olarak daha iyi goziin maksimal gérme keskinligi 20/60 veya daha
az

9. Bilinmeyen

Serebral (mental)Fonksiyonlar

0. Normal

1. Sadece duygulanimda degisiklik (EDSS skorunu etkilemez)

2. Zihinsel aktivitede hafif azalma

3. Zihinsel aktivitede orta derecede azalma

4. Zihinsel aktivitede belirgin azalma (orta derecede kronik beyin sendromu)

5. Demans ya da siddetli veya yetersiz kronik beyin sendromu

9. Bilinmeyen

Diger:

1. Yok

2. MS’ e baglanabilen diger norolojik bulgulardan herhangi biri

9. Bilinmeyen



0.0 Normal norolojik muayene fonksiyonel sistemlerin (FS) tiimiinde 0 derece

0.5 Oziirliiliik yok, bir FS’ de minimal bulgu

1.0 Oziirliiliik durumu yok birden fazla FS’ de minimal bulgu (birden fazla FS’ de 1. derece)
2.0 Bir FS’ de minimal 6ziirlilik (Bir FS de 2, digerleri 0 veyal.derece)

2.5 1ki FS’ de minimal 6ziirliiliik (iki FS 2 digerleri 0 veyal.derece)

3.0 Bir FS de orta derecede 6ziirliiliik (bir FS 3. derece digerleri 0 veyal) ya da ii¢ veya dort
FS’ de hafif 6ziirliliik (tig/dort FS 2. derece, digerleri 0 veyal) hasta tamamen ambulatuar

3.5 Tam ambulatuar hasta, ancak bir FS de orta derecede 6ziirliiliik (bir FS’ de 3. derece ) ve

bir veya iki FS’ de 2. derece veya bes FS’ de 2. Derece (digerleri 0 veya 1)

4.0 Yardimsiz tam ambulatuar hasta. Bir FS’ de 4. derece agir oziirliiliik (digerleri 0 veya
1)giinde 12 saat ve lizerinde kendine yetebilen hasta, ya da 6nceki basamaklarin sinirlarini
asacak sekilde, diisiik derecelerin kombinasyonu. Yardimsiz ve dinlenmeden 500 metre

civarinda yiiriiyebilir.

4.5 Giiniin ¢oguna yakin bir boliimiinde yardimsiz tam ambulatuar hasta, tam giin ¢alisabilir,
bunun disinda aktivitesinin tam olmasinda baz1 kisitliklar olabilir veya minimal yardima
ithtiya¢ duyabilir, goreceli olarak bir FS* de 4. derece gérece olarak agir 6ziirliiliik (digerleri O
veya 1), ya da 6nceki basamaklarin sinirlarini asacak sekilde, diisiik derecelerin

kombinasyonu. Yardimsiz ya da dinlenmeden 300 metre yiiriiyebilir.

5.0 Yardimsiz ya da dinlenmeden yaklasik 200 metre yiiriiyebilir; 6ztirliligi glinlik
aktivitelerini tam olarak yiirlitmesine engel olacak kadar agirdir (6zel kosul olmaksizin tam
glin ¢alismak gibi). (Genel olarak bir FS’ de 5. derece, digerleri O veya 1; ya da daha diisiik

derecelerin 4. Basamaktakini asan kombinasyonlart)

5.5 Yardimsiz ya da dinlenmeksizin yaklasik 100 metre yliriiyebilir; 6ziirliilik glinliik
aktiviteleri engelleyecek kadar agirdir .(Genel olarak bir FS’ de 5. derece, digerleri 0 veya 1,

ya da daha diisiik derecelerin 4. Basamaktakini asan kombinasyonlar1)



6.0 Yaklasik100 metre dinlenerek veya dinlenmeden yliriiyebilmek i¢in aralikli ya da tek
tarafli sabit destek (koltuk degnegi, baston vb.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’ de 3 ve

daha fazla dereceden bozukluk kombinasyonlart)

6.5 Dinlenmeden 20 metre yiiriiyebilmek i¢in sabit iki tarafli destek (koltuk degnegi, baston v
b.) gerekir. (FS esdegerleri ikiden ¢ok FS’ de 3 ve daha fazla dereceden bozukluk

kombinasyonlar)

7.0 Yardimla bile 5 metrenin 6tesinde yiiriiyemez, esas olarak tekerlekli sandalyeye
bagimlidir, tekerlekleri kendisi ¢evirir ve kendisi tekerlekli sandalyeye gegebilir: yaklasik
giinde 12 saat ya da daha fazla tekerlekli sandalyede gegirebilir. (Genel olarak FS esdegerleri

bir FS de4. derece ya da daha fazla; nadiren piramidal 5. derece)

7.5 Birkag adimdan fazlasini atamaz, tekerlekli sandalyeye bagimlidir, tekerlekli sandalyeye
geciste yardim gerekebilir; tekerlekli sandalyeyi kendisi gevirir ancak standart tekerlekli
sandalyede tiim giiniinii gegiremez, motor tekerlekli sandalye gerekebilir. (Genel olarak FS ve

esdegerleri 4. derece bozukluk veren birden fazla FS)

8.0 Esas olarak yataga ya da sandalyeye bagimli, ya da tekerlekli sandalye hareket edebilir,
giiniin cogunu yatak disinda gegirebilir; bir¢ok isini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri

genellikle ¢esitli sistemlerde 4 ve iistii dereceleri igerir)

8.5 Giiniin ¢ogunda yataga bagimlidir; kolunu/kollarini bir dereceye kadar etkili olarak
kullanabilir. Bazi islerini kendisi gorebilir. (FS esdegerleri genellikle ¢esitli sistemlerde ve
ustii dereceleri igerir)

9.0 Umitsizce yataga bagimli; iletisim kurabilir ve yemek yiyebilir (genel FS Esdegerlerinin
cogu grade 4+ kombinasyonlari).

9.5 Tamamen ¢aresiz yatalak; etkin iletisim kurulamaz ya da yiyemez, yutamaz (genel FS

esdegerleri hemen hepsi grade 4+ kombinasyonlari).

10.0 MS’ e bagli 6lim



EK 2:

Hasta Kodu:
Karar No: 2016/17.7

Fiziksel Degerlendirme (Doktor tarafindan doldurulacak)

MICHIGAN NOROPATIi TARAMA SORGUSU

1-Ayaklarin goriiniimii

a.Normal

Sag

1 Oevet 1 1 hayir

Sol

L] Oevet LI 1 hayir

b.Normal degilse yandaki
belirtileri kontrol edin

Deformiteler
Kuru deri
Kallus
Enfeksiyon
Fisstir

Diger belirtiler

Deformiteler
Kuru deri
Kallus
Enfeksiyon
Fisstir

Diger belirtiler

Yok Var Yok Var
2-Ulserasyon Jo 1 0o 01
Var Azalmig Var Azalmis
Yok Yok
3-Asil refleksi
o [J 05 o [J 05
1 1
Var Azalmig Var Azalmis
) Yok Yok
4- Bagparmakta vibrasyon
algilanmasi o 105 o J 05
1 1
Var Azalmig Var Azalmig
) Yok Yok
5-Monofilaman
10 105 1o 1 0.5
1 1
Toplam Skor | /10




EK 3: MICHIGAN NOROPATIi TARAMA SORGUSU ANKET

Hasta Kodu: Tarih:

Karar No:2016/17.7

Bacaklar ve ayaklarinizdaki hislerle ilgili birka¢ dakikanizi alacak asagidaki, sorulari
yanitlamanizi rica ediyoruz. Liitfen ne hissettiginizi evet veya hayir seklinde belirtiniz.

Tesekkiirler
1-Bacaklar ve /veya ayaklarinizda uyusukluk hissi var m1?
] Evet [] Hayir
2-Bacaklarinizda ve/veya ayaklarinizda hig¢ yanici agr1 oldu mu?
[] Evet [] Hayir
3-Ayaklariniz dokunmaya ¢ok hassas mi1?
] Evet (] Hayir
4-Bacaklarinizda ve / veya ayaklarinizda kas kramplar1 var mi1?
L] Evet (] Hayir
5-Bacaklarinizda ve/veya ayaklarinizda batma tarzinda hisler var m1?
[] Evet (] Hayir
6-Yatak, carsaf veya kilifi ayaginiza derinize dokundugunda ac1 verir mi?
] Evet [] Hayir
7-Dusa veya banyoya girdiginizde sicak suyu soguk sudan ayirt edebiliyor musun?

L] Evet [] Hayir



EK 3: MiCHIGAN NOROPATI TARAMA SORGUSU ANKET

8-Ayaginizda hig acik yara oldu mu?
[1 Evet ] Hayir

9-Doktorunuz size simdiye dek diyabetik ndropatiniz(seker hastaligina bagl ayaklarda sinir

hasar1) oldugunu sdylemis midir?
] Evet [J Hayir
10- Cogu zamani kuvvetsizlik hissediyor musunuz?

] Evet ] Hayr

11-Sikayetleriniz geceleri daha m1 kotii?

[J Evet (] Hayir
12-Yirtidiigliniizde bacaklariniz actyor mu?

[J Evet [] Hayir
13-Yirtidiiglinlizde ayaklarinizi hissedebiliyor musunuz?

L] Evet L] Hayir
14-Ayaginizin derisi ¢atlayacak kadar kuru mu?

[] Evet [] Hayir
15-Hi¢ ampiitasyon (uzuv kesilmesi ) ge¢irdiniz mi?

L] Evet L] Hayir



EK 4: NOROPATI OZURLULUK DEGERLENDIRME SKORU

Hasta Kodu: Tarih:
Karar No:2016/17.7

SAG soL
Vibrasyon algilama Esigi [J0 Normal 11 Anormal [JO0 Normal 01
(128Hz diapozon ile bagparmak Anormal
distalinde degerlendirilir)
Sicak-soguk degerlendirme- J0 Normal 01 Anormal J0 Normal 01 Anormal
ayrimi degerlendirme
(Diyapozonu sicak ya da soguk suya
tutarak ayak sirtinda)
Toplu igne ucu degerlendirme (J0 Normal 1 Anormal 00 Normal 1 Anormal
(Toplu ignenin sivri ve diiz uglar:
basparmakta degerlendirilir)
Asil Refleksi O0Var [l Zayif [2yok |00 Var Ol Zayif [O2
Yok

“’Her 1ki alt ekstremite i¢in ayr1 ayr1 degerlendirme yapilir. NDS 0 normal, 10 ise en siddetli
oziirliligi gostermekte’’

Toplam Skor:
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GIRISIMSEL OLMAYAN KLINiK ARASTIRMALAR
RVATORY
ETiK KURULU

ONAM FORMU (D?) Karar No:2016/17.7

(Arastirmaci niishasi ve Katilimci niishasi olmak izere iki niisha halinde basilmali ve imzali
arastirmaci niishasi saklanmalidir. Gerekli oldugunda Etik Kurul tarafindan onam formlari
istenebilir )

Arastirmanin Adi: ‘Multipl skleroz’da teriflunamid tedavisinin periferik sinir sistemine etkileri; klinik ve
elektrofizyolojik degerlendirme”

Evet Hayir

Gonullu Bilgilendirme Formunu okudunuz mu? [] []

Arastirma projesi size sozIi olarak da anlatildi mi?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

I I T
O O 0O 0O o

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gostermeksizin

arastirmadan ¢ekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

Arastirmada elde edilen biyolojik orneklerin madde 6’da belirtilen sartlarda

gelecekte de kullanilmasina onay veriyor musunuz?

Yukarnidaki sorularin yanitlari size kim tarafindan agiklandi?

Gondalla Arastirmaci

imza: imza:

Adi / Soyadt: Adi / Soyadi:







